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RESUMO	  
	  
Valor	  Preditivo	  de	  Marcadores	  de	  Transição	  Epitelial-­‐Mesenquimatosa,	  PTEN,	  ERG,	  
Ki67	   e	   de	   Estudo	  Genético	   na	   Recorrência	   Bioquímica	   de	   Carcinoma	   da	   Próstata	  
tratado	  com	  cirurgia	  
	  
Introdução:	   O	   carcinoma	   da	   próstata	   apresenta	   uma	   elevada	   incidência	   e	  
prevalência.	  A	  maioria	  dos	  carcinomas	  da	  próstata	   localizados	  são	  curáveis,	  com	  as	  
opções	  terapêuticas	  disponíveis.	  Contudo,	  a	  recorrência	  da	  doença	  está	  associada	  a	  
morbilidade,	  a	  mortalidade	  e	  a	  custos	  elevados.	  Como	  tal,	  é	   importante	  otimizar	  o	  
tratamento	   da	   doença	   localizada.	   Uma	   das	   possibilidades	   para	   o	   fazer,	   passa	   por	  
uma	   melhoria	   do	   nosso	   conhecimento,	   acerca	   dos	   factores	   preditivos.	   Um	  
reconhecimento	  precoce	  de	  uma	  maior	  probabilidade	  de	  recorrência	  poderia	  levar	  a	  
uma	  otimização	  da	  abordagem	  terapêutica	  dos	  tumores	  primários,	  nomeadamente	  
através	  de	  estratégias	  que	  incluam	  intensificação	  terapêutica.	  	  
Material	   e	   Métodos:	   Numa	   amostra	   populacional	   constituída	   por	   doentes,	   com	  
carcinoma	  da	  próstata	   localizado,	  e	   tratados	  com	  prostatectomia	  radical	  de	   intuito	  
curativo,	   avaliámos	   o	   valor	   preditivo	   de	   factores	   clínicos,	   anatomopatológicos,	  
imunohistoquímicos	   e	   genéticos.	   Utilizámos	   como	   “endpoint”	   a	   recorrência	  
bioquímica	  (RBQ).	  	  	  
Resultados:	  Em	  147	  doentes,	  e	  após	  um	  seguimento,	  cuja	  mediana	  foi	  de	  20	  meses	  
(4-­‐55	   meses),	   ocorreu	   RBQ	   em	   15,6%	   dos	   casos.	   Na	   nossa	   amostra,	   o	   PSA	   pré-­‐
operatório	   (p=0,02);	   o	   tipo	   de	   cirurgia	   (p=0,01);	   o	   score	   de	   Gleason	   da	   biópsia	  
(p=0,004)	  e	  da	  lesão	  índice	  (P<0,001);	  a	  classificação	  de	  Epstein	  da	  biópsia	  (p=0,005),	  
da	  peça	  (p=0,006),	  e	  da	  lesão	  índice	  (p<0,001);	  o	  número	  de	  fragmentos	  de	  biópsia	  
envolvidos	   por	   tumor	   (p=0,05),	   a	   	   extensão	   do	   envolvimento	   tumoral	   nos	  
fragmentos	   de	   biópsia,	   em	   milímetros	   (p=0,01)	   e	   percentualmente	   (p=0,02);	   a	  
existência	  de	  áreas	  de	  diferenciação	  intraductal	  (p=0,003);	  a	  presença	  de	  padrão	  de	  
terciário	   (p<0,001);	   a	   dimensão	   linear	   da	   lesão	   índice	   (p=0,005);	   a	   existência	   de	  
margem	   cirúrgica	   positiva	   (p=0,05);	   a	   existência	   de	   extensão	   extraprostática	  
(p=0,02);	  a	   invasão	  vascular	   (p=0,002);	  a	   invasão	  das	  vesículas	  seminais	   (p=0,01);	  o	  
número	  de	  gânglios	   isolados	  em	  doentes	  submetidos	  a	   linfadenectomia	  (p=0,01);	  o	  
estádio	  patológico	  referente	  ao	  tumor	  primário	  (p=0,02)	  e	  a	  perda	  de	  expressão	  da	  
caderina	  E	  (p<0,001),	  mostraram	  significância	  estatística	  relativamente	  à	  ocorrência	  
de	  recorrência	  bioquímica.	  Por	  análise	  multivariável,	  apenas	  	  a	  existência	  de	  áreas	  de	  
diferenciação	   intraductal	   (p=0,01),	   a	   classificação	   de	   Epstein	   da	   lesão	   índice	  
(p<0,001),	  a	  invasão	  vascular	  (p=0,02)	  e	  o	  número	  de	  gânglios	  isolados	  em	  doentes	  
submetidos	  a	  linfadenectomia	  (p=0,05),	  mantiveram	  a	  significância	  estatística,	  após	  
ajuste	  para	  as	  outras	   variáveis.	  Os	   restantes	  biomarcadores	  associados	  à	   transição	  
epitelial-­‐mesenquimatosa	   (caderina	   N	   e	   vimentina),	   o	   PTEN,	   o	   Ki-­‐67	   e	   o	   ERG,	   na	  
nossa	  amostra,	  e	  por	  análise	  univariável,	  não	  estão	  associados	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  	  
A	   expressão	   de	   SChLAP1,	   quer	   em	   tecido	   tumoral,	   quer	   em	   tecido	   não	   tumoral,	  
também	  não	  está	  associado	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  	  
Conclusões:	  O	  nosso	  trabalho	  confirma,	  na	  nossa	  população,	  o	  interesse	  preditivo	  de	  
factores	   clínicos	   e	   anatomopatológicos	   normalmente	   associados	   a	   um	  
comportamento	  biológico	  mais	  agressivo.	  Também	  sugere	  o	   interesse	  preditivo	  de	  
	   vi	  
alguns	   factores	   anatomopatológicos	   menos	   estudados.	   Por	   fim	   aponta	   para	   a	  
possibilidade,	  de	  associação	  entre	  o	  fenómeno	  de	  transição	  epitelial	  e	  a	  ocorrência	  
de	  RBQ.	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ABSTRACT	  
	  
Predictive	   value	   of	   epithelial-­‐mesenchymal	   transition	   markers,	   PTEN,	   ERG,	   Ki67,	  
and	   genetic	   analysis	   in	   biochemical	   recurrence	   of	   prostate	   cancer	   treated	   with	  
surgery	  
	  
Introduction:	   Prostate	   cancer	   is	   a	   contemporary	   health	   issue.	   It	   has	   a	   very	   high	  
incidence	  and	  prevalence.	  The	  majority	  of	  patients	  with	  localized	  disease	  are	  cured	  
with	   current	   standard	   therapeutic	   options.	   Nevertheless,	   disease	   recurrence	   is	  
associated	  with	  morbidity,	  mortality	  and	  significant	  costs.	  It	  is,	  therefore,	  important	  
to	   optimize	   therapeutic	   efficacy.	   One	   of	   the	   possibilities	   to	   achieve	   it,	   is	   through	  
better	   understanding	   of	   predictive	   factors.	   Pinpointing	   in	   advance,	   the	   cases	  with	  
worse	   prognosis,	   could	   allow	   a	   therapeutic	   adjustment,	   by	   adding	   adjuvant	  
treatment.	  	  	  	  	  	  	  
Methods:	   In	   a	   clinical	   cohort	   study,	  we	  evaluated	   the	  predictive	   impact	  of	   several	  
clinical,	   pathological	   and	   molecular	   factors	   in	   the	   development	   of	   biochemical	  
recurrence	   (BCR),	   in	   patients	   with	   localized	   prostate	   cancer	   treated	   with	   radical	  
prostatectomy.	  	  	  
Results:	  A	   total	  of	   147	  patients	  were	   included	   in	  our	   study.	   The	  median	   follow-­‐up	  
time	  was	  20	  months.	  BCR	  occurred	   in	  15.6%	  of	   the	  patients.	   In	  univariate	  analysis,	  
pre-­‐operative	  PSA	  (p=0.02);	  the	  type	  of	  surgery	  (p=0.01);	  the	  Gleason	  score	  both	  in	  
biopsy	  	  (p=0.004)	  and	  in	  the	  index	  lesion	  (p<0.001);	  the	  Epstein	  grading	  system	  in	  the	  
biopsy	   (p=0.005),	   in	   the	  entire	   tumor	   (p=0.006),	   and	   in	   the	   index	   lesion	   (p<0.001);	  
the	  number	  of	  positive	  cores	  in	  the	  biopsy	  (p=0.05),	  the	  maximum	  length	  of	  cancer	  
in	  any	  one	  biopsy	  core	  (p=0.01)	  and	  the	  greatest	  percentage	  of	  cancer	  in	  any	  biopsy	  
core	   (p=0.02);	   the	  presence	  of	   intraductal	  differentiation	   in	   the	  prostatic	   specimen	  
(p=0.003);	   the	   presence	   of	   a	  minor	   high-­‐grade	   pattern	   (p<0.001);	   the	   index	   lesion	  
dimension	   (p=0.005);	   positive	   surgical	   margin	   (p=0.05);	   the	   existence	   of	   extra	  
prostatic	   extension	   (p=0.02);	   vascular	   invasion	   (p=0.002);	   seminal	   vesicle	   invasion	  
(p=0.01);	   the	   total	   number	   of	   lymph	   nodes	   retrieved	   in	   patients	   submitted	   to	  
lymphadenectomy	   (p=0.01);	   T	   stage	   (p=0.02)	   and	   loss	   of	   E-­‐Cadherine,	   were	   all	  
predictive	  factors	  for	  BCR.	   In	  multivariate	  analysis,	  only	  the	  presence	  of	   intraductal	  
differentiation	   (p=0.01),	   Epstein	   grading	   system	   in	   the	   index	   lesion	   (p<0.001),	  
vascular	  invasion	  	  (p=0.02)	  and	  the	  total	  number	  of	  lymph	  nodes	  (p=0.05)	  remained	  
independently	   predictive	   of	   BCR.	   The	   remaining	   epithelial-­‐mesenchymal	   transition	  
markers	   (N-­‐Cadherine	   and	   Vimentine),	   PTEN,	   Ki-­‐67	   and	   ERG,	   were	   not	   predictive	  
factors	  for	  BCR.	  Neither	  was	  SChLAP1	  expression,	  both	  in	  tumoral	  	  and	  non-­‐tumoral	  
tissue.	  	  	  
Conclusions:	  Our	  study,	   in	   this	  population,	  confirms	  the	  predictive	   impact	  of	  many	  
well-­‐established	  predictive	  factors.	  It	  also	  implies,	  that	  other	  less	  known	  pathological	  
factors	  might	  also	  have	  predictive	   importance.	  Finally,	   it	  suggest	  the	  existence	  of	  a	  
link	  between	  epithelial-­‐mesenchymal	  transition	  and	  BCR.	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Never	  to	  forget	  that	  the	  patient	  is	  a	  fellow	  creature	  in	  pain,	  not	  a	  mere	  vessel	  of	  
disease.	  
Moisés	  ben	  Maimónides	  (1135-­‐1204),	  médico	  e	  filósofo	  judeu.	  
	  
	  
Nenhum	  cancro	  se	  cura,	  a	  menos	  que	  seja	  extirpado	  por	  inteiro;	  com	  efeito,	  por	  
pouco	  que	  reste,	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  mal	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  na	  raiz.	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1.	  INTRODUÇÃO	  
	  
1.1.	  Introdução	  geral	  e	  sistematização	  do	  trabalho	  	  
Os	  tumores	  da	  próstata	  (TP)	  representam,	  na	  atualidade,	  um	  importante	  problema	  
de	   saúde	  publica.	   Estas	  neoplasias	   têm	  uma	  elevadíssima	   incidência	  e	  prevalência.	  
Apesar	   dos	   refinamentos	   obtidos,	   nos	   últimos	   anos,	   no	   tratamento	   da	   doença	  
primária,	  existem	  muitos	  doentes	  em	  que	  a	  mesma	  recorre.	  Este	  facto	  traduz-­‐se	  em	  
morbilidade	  e	  mortalidade	  elevadas.	  Há	  ainda	  que	  levar	  em	  linha	  de	  conta	  os	  custos	  
significativos	  associados	  às	  diversas	  abordagens	  terapêuticas.	  Esta	  contextualização	  
simplista,	  torna	  óbvia	  a	  necessidade	  de	  otimização	  da	  abordagem	  dos	  TP.	  São	  vários	  
os	  níveis,	  a	  que	  poderão	  ocorrer	  melhorias.	  A	  nosso	  ver,	  um	  dos	  mais	  importantes,	  
pela	   possibilidade	   curativa	   que	   corporiza,	   passa	   pelo	   aperfeiçoamento	   do	  
tratamento	   da	   doença	   primária	   localizada.	   Para	   o	   efeito,	   é	   necessário	   um	  melhor	  
conhecimento	  dos	  factores	  preditivos	  e	  prognósticos,	  que	  orientem	  a	  otimização	  da	  
terapêutica	   local,	   nomeadamente	   a	   utilização	   de	   intensificação	   terapêutica.	   	   Os	  
dados	   acerca,	   de	   muitos,	   destes	   factores	   preditivos	   e	   prognósticos	   são	   profícuos,	  
mas	   quase	   nunca	   definitivos.	   Como	   tal,	   uma	   melhoria	   do	   conhecimento	   destes	  
factores	   afigurasse-­‐nos	   como	   muito	   importante,	   de	   modo	   a	   otimizarmos	   a	  
terapêutica	  do	  tumor	  primário,	  a	  que	  de	  longe,	  apresenta	  a	  maior	  probabilidade	  de	  
ser	  curativa.	  
Este	   trabalho	   encontra-­‐se	   dividido	   em	   seis	   capítulos.	   Na	   introdução	   procura-­‐se	  
contextualizar,	  do	  ponto	  de	  vista	  teórico,	  a	  hipótese	  que	  conduziu	  à	  realização	  deste	  
projeto	  de	  investigação.	  Começa-­‐se	  por	  enquadrar	  a	  importância	  epidemiológica	  e	  o	  
impacto	  económico	  associado	  aos	  TP.	  Em	  seguida,	   faz-­‐se	  um	  breve	  resumo,	  acerca	  
do	  estado	  da	  arte,	  do	  tratamento	  cirúrgico	  da	  doença	  primária	  e	  localizada.	  Depois	  
caracteriza-­‐se	   o	   “endpoint”	   utilizado	   neste	   estudo	   e	   resume-­‐se	   a	   informação	  
disponível	   acerca	   dos	   vários	   factores	   preditivos.	   Ainda	   dentro	   da	   introdução	  
contextualiza-­‐se	  a	  transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa	  e	  a	  sua	  relação	  com	  os	  TP.	  Por	  
fim	  faz-­‐se	  o	  mesmo	  em	  relação	  aos	  “Lnc-­‐RNA”,	  com	  particular	  ênfase	  em	  relação	  ao	  
SChLAP1.	   Após	   a	   introdução	   explica-­‐se	   a	   hipótese	   subjacente	   à	   presente	  
investigação	   e	   enumeram-­‐se	   os	   objetivos.	   No	   capítulo	   intitulado	   materiais	   e	  
métodos,	   resume-­‐se	   a	   metodologia	   utilizada.	   O	   capítulo	   seguinte	   contem	   uma	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descrição	   pormenorizada	   dos	   resultados	   obtidos.	   Estes	   são	   discutidos	   no	   capítulo	  
seguinte,	  e	  contextualizando	  de	  acordo	  com	  os	  dados	  disponíveis	  na	   literatura.	  Por	  
fim,	  resume-­‐se	  quais	  as	  conclusões	  e	  as	  limitações	  do	  presente	  estudo	  e	  projeta-­‐se	  o	  
futuro	  que	   lhe	   dará	   continuidade.	  A	   presente	   tese	   é	   encerrada	   com	  uma	   lista	   das	  
referências	  bibliográficas,	  consultadas	  para	  a	  realização	  da	  presente	  monografia.	  	  
	  
1.2.	  Epidemiologia	  	  	  
A	   elevada	   magnitude	   da	   importância	   epidemiológica	   dos	   TP	   está	   perfeitamente	  
estabelecida.	  As	  várias	  fontes	  de	  dados	  epidemiológicos,	  disponíveis	  à	  escala	  global,	  
são	  concordantes	  quanto	  à	  sua	  elevada	  incidência,	  prevalência	  e	  mortalidade.	  	  	  	  	  	  
De	   acordo	   com	   os	   dados	   do	   “Globocan”	  
(http://globocan.iarc.fr/old/FactSheets/cancers/prostate-­‐new.asp;	  acedido	  em	  20	  de	  
Abr.	  de	  18)	  o	  tumor	  da	  próstata	  foi,	  a	  nível	  global	  em	  2012,	  a	  quarta	  neoplasia	  mais	  
frequente	  quando	  se	  considera	  ambos	  os	  sexos	  e	  a	  segunda	  mais	  frequente	  quando	  
se	  considera	  apenas	  o	  sexo	  masculino.	  Globalmente,	  nesse	  mesmo	  ano,	  estimou-­‐se	  
1,1	  milhões	   de	   novos	   casos,	   representando	   um	   sexto	   do	   total	   de	   novos	   casos	   de	  
doença	   oncológica.	   Existe	   uma	   acentuada	   variabilidade	   geográfica,	   sendo	  maior	   a	  
incidência	   em	   países	   mais	   desenvolvidos.	   Levando	   em	   consideração	   os	   dados	  
referentes	  a	  2015,	  a	   incidência	  foi	  de	  1.6	  milhões	  de	  casos	  e	  a	  mortalidade	  de	  366	  
mil1.	  Os	  valores	  de	  incidência	  mais	  elevados	  registaram-­‐se	  na	  Oceânia	  e	  na	  América	  
do	  Norte,	  e	  os	  menores	  na	  Asia.	  	  Em	  termos	  de	  mortalidade	  o	  TP	  foi	  a	  quinta	  causa	  
mais	   frequente	   de	  morte	   por	   doença	   oncológica,	   cerca	   de	   6.6%	  da	   totalidade	   das	  
mortes	   oncológicas	   no	   sexo	   masculino.	   No	   entanto,	   quando	   comparada	   com	   a	  
incidência,	   a	  mortalidade	   verifica	   uma	  menor	   variabilidade	   geográfica,	   devendo-­‐se	  
este	  facto,	  provavelmente,	  a	  programas	  de	  rastreio	  operantes	  em	  países	  com	  maior	  
de	  desenvolvimento	  e	  capacidade	  económica.	  	  	  
Dados	   referentes	   aos	   	   Estados	   Unidos	   da	   América	   (EUA)	   e	   obtidos	   a	   partir	   do	  
programa	   “SEER”	   (	   “Surveillance,	   Epidemiology	   and	   End	   Results”;	  
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html;	   acedido	   em	   20	   de	   Abr.	   18)	  
apontam,	   em	   termos	   relativos,	   para	   valores	   ainda	   mais	   significativos.	   No	   ano	   de	  
2015,	  por	  cada	  100	  mil	  indivíduos,	  diagnosticaram-­‐se	  99	  novos	  casos	  de	  TP.	  	  Estima-­‐
se,	  em	  2018,	  uma	  incidência	  superior	  a	  160	  mil	  casos,	  representando	  9,5%	  do	  total	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de	  novos	  casos	  de	  doença	  oncológica.	  Considerando	  o	  mesmo	  período	  estimam-­‐se	  
quase	   30	  mil	   mortes,	   o	   que	   representa	   4,8%	   da	   totalidade	   das	  mortes	   por	   causa	  
oncológica.	  Em	  2015,	  por	  cada	  100	  mil	  habitantes,	  a	  taxa	  de	  mortalidade	  devida	  ao	  
TP	  foi	  de	  18,9.	  O	  programa	  “SEER”	  fornece	  ainda	  dados	  de	  prevalência,	  reforçando,	  
por	   conseguinte,	   a	   importância	   epidemiológica	   dos	   TP.	   Em	   2015	   estimou-­‐se	   que	  
existiriam,	   nos	   EUA,	   mais	   de	   3	   milhões	   e	   100	   mil	   indivíduos	   com	   carcinoma	   da	  
próstata.	  Por	  outro	   lado,	  a	   sobrevivência	  estimada	  a	  5	  anos	   foi	   cerca	  de	  98.2%	  no	  
intervalo	   entre	   2008	   e	   2014.	   Não	   obstante	   a	  magnitude,	   dados	   do	   SEER	   apontam	  
para	  uma	  descida,	  da	  incidência	  e	  da	  mortalidade,	  nos	  últimos	  10	  anos.	  	  	  
Globalmente	   estes	   valores	   referentes	   aos	   EUA	   foram	   confirmados	   pela	   “American	  
Cancer	   Society”.	   Esta	   associação	   compila	   e	   analisa	   os	   dados	  produzidos	   por	   vários	  
programas	  norte-­‐americanos.	  Em	  termos	  de	  incidência,	  avalia	  dos	  dados	  do	  “SEER”,	  
do	   “National	   Program	   of	   Cancer	   Registries”	   e	   dos	   “North	   American	   Association	   of	  
Central	  Cancer	  Registries”.	  Em	  termos	  de	  mortalidade	  avalia	  os	  dados	  constantes	  do	  
“National	  Center	  for	  Health	  Statistics”.	  Os	  valores	  de	  incidência	  previstos	  para	  2018	  
são	  muito	  similares	  aos	  do	  “SEER”.	  Em	  termos	  de	  risco,	  aceita-­‐se	  que	  um	  em	  cada	  9	  
homens	  virá	  a	  desenvolver	  TP	  durante	  a	  vida.	  A	  incidência	  é	  maior	  em	  homens	  mais	  
velhos	  e	  de	  ascendência	  africana.	  Os	  dados	  obtidos	  em	  termos	  de	  mortalidade	  e	  de	  
prevalência	  são,	  também,	  similares	  aos	  do	  “SEER”2.	  
Na	   União	   Europeia	   (UE)	   em	   2014,	   e	   de	   acordo	   com	   o	   Eurostat	  
(http://ec.europa.eu/eurostat/statistics-­‐
explained/index.php?title=Cancer_statistics_-­‐_specific_cancers;	   acedido	   em	   20	   de	  
Abr.	  de	  18),	  morreram	  74	  mil	  homens	   com	  TP	   (39.6	  por	   cada	  100	  mil	  habitantes).	  
Este	   valor	   correspondeu	   a	   5,5%	   do	   total	   das	   mortes	   por	   doença	   oncológica.	   À	  
semelhança	  do	  registado	  à	  escala	  global,	  existe	  na	  UE	  uma	  variabilidade	  geográfica	  
apreciável.	  A	  mortalidade	  por	  TP	  foi	  menor	  na	  Bulgária	  e	  na	  Roménia	  (1,7%)	  e	  maior,	  
em	  cerca	  de	  3	  vezes,	  na	  Suécia	  (5,6%).	  A	  Suécia	  apresentou	  a	  particularidade	  de	  ser	  
o	  único	  país	  da	  UE	  em	  que	  a	  mortalidade	  por	  TP	  superou	  a	  mortalidade	  associada	  
aos	  tumores	  do	  pulmão.	  Da	  mesma	  maneira,	  à	  semelhança	  dos	  EUA,	  também	  na	  UE	  
o	  TP	  é	  mais	  frequente	  em	  doentes	  mais	  idosos.	  	   	  
Dados	  da	  Organização	  Mundial	  da	  Saúde	  (OMS),	  através	  da	  “International	  Agency	  for	  
Research	   on	   Cancer”,	   referentes	   à	   UE	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(http://eco.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx?Cancer=29&Gender=1;	  acedido	  em	  20	  de	  
Abr.	  de	  18),	  confirmam,	  mais	  uma	  vez,	  a	  elevada	  incidência	  e	  mortalidade	  associada	  
aos	  TP.	  A	  incidência	  estimada	  em	  2012	  foi	  superior	  a	  358	  mil	  casos	  (106,6/100000)	  e	  
a	   mortalidade	   a	   71	   mil	   (22,4/100000).	   Estes	   dados	   reforçam	   a	   noção	   de	  	  
variabilidade	  geográfica	  em	  termos	  de	  mortalidade	  e,	  sobretudo,	  de	  incidência,	  mais	  
acentuadas	  nos	  países	  nórdicos.	  A	  prevalência,	  embora	  menor	  que	  nos	  EUA	  assume	  
valores	   bastantes	   elevados.	   Em	   2012,	   era	   superior	   a	   1	   milhão	   e	   duzentos	   mil	  
indivíduos.	  Estimativas	  baseadas	  em	  dados	  da	  mesma	  agência	  e	  do	  mesmo	  ano,	  mas	  
referentes	   a	   40	   países	   europeus3	   acrescentam	   alguns	   dados	   interessantes.	   O	   TP	  
representava	   a	   terceira	   neoplasia	  mais	   frequente,	   com	  uma	   incidência	   de	   417	  mil	  
casos.	  Quando	  se	  considera	  países	  que	  não	  integram	  a	  UE,	  a	  variabilidade	  geográfica	  
acentua-­‐se	  ainda	  mais,	  atingindo	  diferença	  de	  7	  vezes	  quando	  se	  comparam	  países	  
como	   a	   Noruega,	   com	   países	   como	   Malta	   ou	   a	   Albânia.	   No	   sexo	   masculino	  
representava	   a	   terceira	   causa	  de	  morte,	   estimando-­‐se	  que	   tenha	   sido	   responsável	  
por	   92	   mil	   mortes,	   representando,	   por	   conseguinte,	   9,5%	   das	   mortes	   de	   causa	  
oncológica	   no	   sexo	   masculino.	   A	   variabilidade	   geográfica	   embora	   persista	   na	  
mortalidade	  é	  menos	  evidente	  do	  que	  na	  incidência.	  	  
Em	   termos	   nacionais,	   os	   dados	   da	   Direção	   Geral	   de	   Saúde	   (DGS),	   embora	   mais	  
antigos,	   corroboram	   os	   achados	   referentes	   a	   outros	   países	   desenvolvidos4.	   Dados	  
provisórios	  referentes	  a	  2009,	  apontam	  para	  uma	  incidência	  de	  TP	  de	  108,8/100000.	  
Ainda	   de	   acordo	   com	   dados	   da	   DGS,	   a	   incidência	   de	   TP	   não	   sofreu	   uma	   variação	  
acentuada	   entre	   2005	   e	   2009,	   o	   que	   vai	   contra	   o	   observado	   noutros	   países	  
desenvolvidos,	   como	   os	   EUA.	   A	   taxa	   de	   mortalidade	   manteve-­‐se	   relativamente	  
estável	  ao	  longo	  do	  quinquénio	  2008-­‐2012,	  com	  valores	  entre	  os	  22	  a	  23,5/100000.	  
Também	  dentro	  do	  território	  nacional	  continental	  denota-­‐se	  variabilidade	  geográfica	  
no	  que	  concerne	  à	  mortalidade	  -­‐	  menor	  no	  norte	  do	  que	  no	  restante	  território.	  Os	  
dados	   da	   OMS	   relativamente	   às	   estimativas	   de	   2012,	   para	   a	   UE,	  
(http://eco.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx?Cancer=29&Gender=1;	  acedido	  em	  20	  de	  
Abr.	  de	  18)	  colocam	  Portugal	  numa	  situação	  intermédia.	  O	  nosso	  país	  apresenta	  uma	  
incidência	  (85.6/100000)	  e	  uma	  mortalidade	  (18.4/100000)	  inferiores	  à	  média	  da	  UE	  
(respetivamente	  106,6	  e	  22,4/100000).	  Na	  década	  compreendida	  entre	  2002	  e	  2012,	  
a	  incidência	  aumentou	  e	  a	  mortalidade	  diminuiu5.	  
	   5	  
Apesar	  de	  alguma	  variabilidade	  nos	  dados	  disponíveis	  e	  de	  eventuais	  criticas	  quanto	  
à	  qualidade	  dos	  mesmos,	  comprova-­‐se	  a	  extrema	  importância	  dos	  TP	  à	  data	  de	  hoje.	  	  
Trata-­‐se	  de	  uma	  neoplasia	  muito	  frequente,	  para	  a	  qual	  se	  assistiu	  nos	  últimos	  anos	  
a	  refinamentos	  crescentes	  em	  termos	  de	  diagnóstico	  e	  de	  tratamento.	  Esta	  melhor	  
abordagem	   diagnostica	   e	   terapêutica	   será	   provavelmente	   responsável	   pela	  
diminuição	  da	  incidência	  e	  da	  mortalidade,	  a	  que	  se	  assiste	  nalguns	  países	  ocidentais	  
como	  os	  EUA.	  No	  entanto	  a	  observação	  da	  evolução	  temporal	  da	  incidência	  a	  nível	  
global	   sugere	   o	   contrário,	   sobretudo	   na	   Asia	   e	   na	   Europa	   do	   Norte5.	   Contudo,	  
mesmo	  que	  se	  venha	  a	  assistir	  a	  uma	  diminuição	  da	  incidência	  num	  futuro	  próximo,	  
esta	   será	   muito	   provavelmente	   desacelerada	   pelo	   crescimento	   e	   marcado	  
envelhecimento	  populacionais.	  Por	  outro	  lado,	  a	  mortalidade	  por	  TP	  parece	  estar	  a	  
diminuir	  significativamente	  a	  nível	  global,	  com	  exceção	  de	  alguns	  países	  asiáticos	  e	  
da	   Europa	   do	   Leste.	   	   O	   somatório	   da	   evolução	   da	   incidência	   e	   da	   mortalidade	  
parecem	   contribuir	   adicionalmente	   para	   uma	   prevalência	   elevada,	   com	   custos	  
condizentes	   para	   os	   sistemas	   de	   saúde.	   Em	   face	   dos	   dados	   expostos,	   consegue-­‐se	  
facilmente	   afirmar	   que	   o	   TP	   representa	   um	   grave	   problema	   de	   saúde	   pública	   no	  
presente,	  com	  tendência	  para	  se	  agravar	  num	  futuro	  próximo.	  	  	  	  	  	  	  	  
	  	  
1.3.	  Impacto	  económico	  dos	  tumores	  da	  próstata	  
Os	  TP	  representam	  uma	  fonte	  de	  encargos	  muito	  elevada	  para	  os	  sistemas	  de	  saúde.	  
Não	   só	   pela	   sua	   frequência	   como	   também	   pelos	   valores	   pecuniários	   muitíssimo	  
elevados	   implicados	   na	   sua	   abordagem	   diagnóstica	   e	   terapêutica	   bem	   como	   no	  
seguimento	  dos	  doentes.	  Nos	  EUA	  os	  gastos	  com	  os	  TP	  foram	  de	  11,8	  mil	  milhões	  de	  
dólares	  norte-­‐americanos	  (USD)	  em	  2011,	  13	  mil	  milhões	  de	  USD	  em	  2013	  e	  14,8	  em	  
20176.	  Quando	  considerados	  os	  valores	  por	  cada	  doente	  individualmente,	  confirma-­‐
se	  a	  sua	  magnitude	  e	  crescimento	  progressivo.	  O	  custo	  médio	  vitalício	  calculado	  por	  
doente	   com	   TP	   foi	   de	   34,432	  USD	   em	   2004	   e	   48,963	   em	   20157.	   Dados	   de	   outros	  
países	  ocidentais,	  como	  o	  Canadá,	  confirmam	  os	  dados	  norte-­‐americanos8.	  Na	  UE	  os	  
valores	   implicados	   na	   abordagem	   dos	   doentes	   com	   TP	   são	   igualmente	   muito	  
elevados.	  Em	  2009	  os	  gastos	  com	  TP	  representaram	  7%	  (8,43	  mil	  milhões	  de	  euros)	  
da	  totalidade	  dos	  gastos	  com	  doenças	  oncologicas9.	  Dados	  nacionais	  confirmam	  este	  
impacto	  em	  vários	  paises	  europeus10,11.	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Na	   abordagem	   terapêutica	   dos	   TP	   reconhecem-­‐se	   vários	   momentos	   ditados	   pela	  
história	  natural	  da	  doença.	  	  Na	  doença	  localizada,	  forma	  de	  apresentação	  da	  doença	  
na	   maioria	   dos	   casos,	   há	   a	   considerar	   o	   tratamento	   focal.	   Após	   surgimento	   de	  
disseminação	   a	   distância,	   de	   uma	   forma	   geral,	   há	   que	   considerar	   duas	   fases:	   uma	  
primeira	   em	   que	   existe	   sensibilidade	   a	   castração	   e	   uma	   segunda,	  mais	   tardia,	   em	  
que	   ocorre	   resistência	   a	   castração.	   Quer	   a	   abordagem	   focal	   quer	   a	   sistémica	  
implicam	  custos	  importantes	  que	  aumentaram	  significativamente	  nos	  últimos	  anos.	  
Provavelmente,	   a	   área	   onde	   se	   registou	   maior	   acréscimo	   de	   despesa	   é	   no	  
tratamento	   sistémico	   da	   doença	   disseminada	   resistente	   a	   castração.	   Na	   ultima	  
década	   surgiram,	   neste	   contexto,	   vários	   fármacos	   associados	   a	   aumento	   da	  
sobrevivência:	   Abiraterona12,13;	   Cabazitaxel14;	   Docetaxel15;	   Enzalutamida16,17	   e	  
Radium-­‐22318.	  Dada	  a	  história	  natural	  usualmente	  prolongada	  dos	  TP	  é	  frequente	  os	  
doentes	  utilizarem	  vários,	   se	  não	   todos	  os	   fármacos	  disponíveis.	  Os	  valores	  Norte-­‐
Americanos	   associados	   à	   utilização	   destes	   medicamentos	   estão	   sumarizados	   no	  
quadro	  1.	  Pollard	  e	  colaboradores	  ao	  assumirem	  que	  a	  duração	  de	  tratamento	  em	  
doentes	   com	   TP	   resistentes	   a	   castração	   é	   de	   41,8	   meses,	   chegaram	   a	   gasto,	   por	  
doente,	   de	   mais	   de	   417	   mil	   dólares	   norte-­‐americanos.	   Assumindo	   um	   ganho	   de	  
sobrevivência	  de	  20,1	  meses	  associado	  à	  terapêutica,	  cada	  mês	  custa	  mais	  de	  20	  mil	  
USD	  por	  doente19.	  
Quando	  se	  considera	  o	   impacto	  económico	  dos	  TP	  é	   indubitável	   levar	  em	   linha	  de	  
conta	  os	  custos	  associados	  a	  complicações	  esqueléticas	  da	  metastização	  óssea.	  O	  TP	  
metastizado	   apresenta	   um	   tropismo	   particular	   pelo	   osso.	   Cerca	   de	   90%	   destes	  
doentes	   apresentam	   metástases	   ósseas	   20.	   Roghmann	  	   e	   colaboradores	   avaliaram	  
443929	   doentes	   com	  metástases	   ósseas	   entre	   1998	   e	   2010.	  Mais	   de	   15%	   tiveram	  
pelo	  menos	  uma	  complicação	  esquelética.	  Estas	  representaram	  um	  custo	  superior	  a	  
1,5	  mil	  milhões	  de	  USD21.	  A	  avaliação	  de	  uma	  população	  japonesa	  de	  doentes	  com	  
TP	  metastizado	  e	  resistente	  a	  castração,	  confirmou	  que	  a	  existência	  de	  complicações	  
esqueléticas	  aumenta	  de	  modo	  significativo,	  quase	  duplica,	  o	  impacto	  económico	  22.	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Quadro	  1.	  Custo	  das	  várias	  opções	  terapêuticas	  utilizadas	  em	  carcinomas	  da	  próstata	  disseminados	  e	  
resistentes	  a	  castração.	  Dados	  referentes	  aos	  EUA.	  Adaptado	  de	  Pollard	  et	  al19.	  
	  
Fármaco	  
	  
Preço	  por	  
unidade(USD)	  
Duração	  do	  
tratamento	  
	  
Custo	  total	  
	  
Ganho	  de	  
sobrevivência	  
(meses)	  
Abiraterona	   5390	   8	   43120	   3,9	  
Cabazitaxel	   7773	   4,5	   46638	   2,4	  
Docetaxel	   1515	   7	   14398	   2,4	  
Enzalutamida	   7450	   8,3	   61835	   3,7	  
Radium-­‐223	   11500	   6	   69528	   3,6	  
Denosumab	   1587	   41,8	   66349	   -­‐	  
 
 
 
Qualquer	  que	  seja	  a	  abordagem	  terapêutica	  considerada	  há	  que	   levar	  em	   linha	  de	  
conta,	   para	   além	   do	   seu	   custo	   intrínseco,	   o	   valor	   das	   complicações	   que	   a	  mesma	  
poderá	   a	   acarretar.	   Exemplos	   paradigmáticos	   desta	   situação,	   são	   as	   complicações	  
urinárias	   e	   sexuais	   secundárias	   ao	   tratamento	   focal.	   A	   avaliação	   de	   uma	   coorte	  
holandesa	  confirmou	  o	  elevado	  impacto	  económico	  da	  incontinência	  urinária23.	  
Por	  fim	  dever-­‐se-­‐á	  considerar	  o	  ritmo	  acelerado	  a	  que	  surgem	  as	  inovações	  em	  todo	  
o	   espectro	   de	   abordagem	   da	   doença.	   Em	   termos	   de	   diagnóstico	   é	   inegável	   a	  
importância	  crescente	  da	  ressonância	  magnética	  no	  diagnóstico	  e	  no	  rastreio.	  Outra	  
metodologia,	   igualmente	   cara	   e	   de	   interesse	   inquestionável,	   é	   a	   tomografia	   de	  
emissão	   de	   positrões	   (PET).	   A	   PET	   assume	   um	   papel	   crescente	   no	   estadiamento	  
inicial	   da	   doença,	   e	   já	   está	   estabelecida	   enquanto	   ferramenta	   de	   avaliação	   da	  
extensão,	  aquando	  da	  ocorrência	  de	  recorrência	  bioquímica,	  bem	  como	  na	  avaliação	  
das	  respostas	  às	  várias	   linhas	  de	  tratamento	  sistémico,	  utilizadas	  no	  tratamento	  da	  
doença	  disseminada.	  Do	  mesmo	  modo,	  outra	  metodologia	  cara	  que	  provavelmente	  
se	   tornará	   indispensável	   num	   futuro	   próximo	   é	   a	   avaliação	   genética.	   Esta	   terá	  
importância	  na	  abordagem	  inicial	  da	  doença,	  nomeadamente	  no	  apoio	  à	  tomada	  de	  
decisão	  de	  tratar	  ou	  não	  em	  doenças	  de	  baixo	  risco.	  Terá	  ainda	  interesse	  enquanto	  
factor	  preditivo	  na	  decisão	  da	  sequenciação	  da	  terapêutica	  em	  contexto	  de	  doença	  
disseminada.	   Não	   menos	   importante	   é	   a	   orientação	   da	   abordagem	   de	   casos	  
familiares	  de	  TP.	  Considerada	  em	  conjunto,	  	  a	  inovação	  arrisca-­‐se	  a	  tornar	  errónea,	  
por	  manifesto	  defeito,	  todas	  as	  projeções	  até	  agora	  realizadas	  em	  termos	  de	  custos.	  
Um	  exemplo	   ilustrativo	  desta	  possibilidade,	  passa	  pelo	  facto	  de	  em	  2017	  os	  gastos	  
com	   TP6	   praticamente	   igualarem	   a	   previsão	   de	   gastos,	   efetuada	   no	   inicio	   da	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presente	   década,	   para	   202024.	   Um	  outro	   aspeto	   a	   considerar	   na	   determinação	   do	  
impacto	   económico	   são	   os	   custos	   indiretos.	   A	   literatura	   disponível,	   reflete	  
maioritariamente	   os	   custos	   diretos.	   Convém,	   no	   entanto,	   considerar	   os	   custos	  
indiretos	  nomeadamente	  a	  perda	  de	  produtividade	  laboral	  associada	  ao	  absentismo	  
e	  à	  morte.	  	  	  	  	  	  	  	  	  
Da	   avaliação	   dos	   dados	   disponíveis	   referentes	   ao	   impacto	   económico	   dos	   TP	  
ressaltam	  vários	  aspetos,	   sendo	  o	  mais	  evidente,	  o	  elevadíssimo	  custo	  associado	  à	  
sua	   abordagem.	   Esta	   realidade	   é	   reprodutível	   nos	   dados	   disponíveis	   para	   vários	  
países	   ocidentais.	   Outro	   aspeto,	   não	   menos	   importante,	   passa	   pelo	   aumento	  
progressivo	   dos	   gastos	   que	   se	   registou	   nos	   últimos	   anos.	   Em	   grande	   medida,	  
tributários	   do	   aumento	   das	   opções	   disponíveis	   para	   o	   tratamento	   de	   formas	  
avançadas	   da	   doença.	   Aliás	   uma	   clara	   disparidade	   entre	   gastos	   com	   doença	  
localizada	   e	   doença	   avançada	   já	   estava	   estabelecida,	   mesmo	   antes	   do	   recente	  
advento	   das	   novas	   terapêuticas25.	   Também	   do	   ponto	   de	   vista	   económico,	   é	   fácil	  
compreender	  o	  interesse	  em	  otimizar	  o	  tratamento	  da	  doença	  primária.	  	  	  	  	  
	  
1.4.	  Abordagem	  cirúrgica	  dos	  tumores	  da	  próstata	  localizados	  
O	  tratamento	  dos	  TP	   sofreu	  uma	  evolução	   significativa	  nos	  últimos	  anos.	   São	  hoje	  
múltiplas	   as	   opções	   possíveis,	   quer	   focais	   quer	   sistémicas,	   na	   abordagem	   dos	  
doentes	  com	  TP,	  como	  se	  pode	  observar	  na	   figura	  1.	  Não	  obstante	  a	  evolução	  e	  a	  
multiplicidade	  de	  opções	  disponíveis,	  o	   intuito	  curativo	  continua	  a	  estar	  reservado,	  
na	  esmagadora	  maioria	  dos	  casos,	  para	  o	  tratamento	  focal	  da	  doença	  primária	  não	  
disseminada.	   Neste	   contexto	   a	   cirurgia	   e	   a	   radioterapia	   externa	   representam	   as	  
opções	  basilares.	  Ambos	  os	  métodos	  foram	  alvos	  de	  refinamentos	  técnicos	  recentes,	  
que	   aumentaram	   a	   sua	   eficácia	   e	   segurança.	   Apesar	   destas	  melhorias,	   continua	   a	  
existir	  uma	  fracção	  de	  doentes	  em	  que	  estes	  métodos	  não	  são	  curativos,	  conduzindo	  
a	  morbilidade,	  mortalidade	  e	  custos	  elevados.	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Figura	  1.	  Abordagem	  terapêutica	  dos	  carcinomas	  da	  próstata.	  
	  
	  
Dada	  a	  natureza	  da	  amostra	  utilizada	  neste	  projeto	  de	  doutoramento,	  os	  dados	  que	  
se	  seguem	  dizem	  sobretudo	  respeito	  a	  doentes	   tratados	  com	  cirurgia	   radical.	   	  Fica	  
de	   fora,	  a	  evidência	   teórica	   referente	  a	  outras	   formas	  de	   tratamento	   local	  dos	  TP,	  
como	  a	  radioterapia	  externa	  (RTE)	  e	  outros	  métodos	  focais.	  	  
	  
1.4.1.	  Limitações	  da	  prostatectomia	  radical	  
Em	   termos	   cirúrgicos	   a	   prostatectomia	   radical	   (PR),	   	   por	   via	   aberta,	   está	  
progressivamente	   a	   ser	   substituída	   por	   técnicas	   minimamente	   invasivas	   como	   a	  
prostatectomia	   radical	   por	   via	   laparoscópica	   e	   a	   prostatectomia	   radical	   por	   via	  
laparoscópica	  assistida	  por	  robot.	  Em	  termos	  de	  qualidade	  de	  vida	  urinária	  e	  sexual	  
parece	  haver	  algum	  ganho	  com	  as	  metodologias	  menos	  invasivas.	  Este	  ganho	  poderá	  
também	   estender-­‐se	   às	   complicações	   cirúrgicas,	   nomeadamente	   à	   dor	   no	   pós-­‐
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operatório	  imediato.	  O	  ganho	  parece	  ser	  sobretudo	  notório	  na	  diminuição	  dos	  dias	  
de	   internamento	   e	   das	   necessidades	   transfusionais26.	   	   No	   entanto	   em	   termos	   de	  
eficácia	   oncológica	   o	   ganho	   associado	   às	   novas	   metodologias	   não	   está	  
inequivocamente	   estabelecido.	   A	   PR	   assume-­‐se	   hoje	   em	   dia	   como	   uma	   técnica	  
cirúrgica	   extremamente	   refinada	   com	   taxas	   de	   sucesso	  muito	   elevadas	   e	   taxas	   de	  
complicações	  muito	  baixas.	  	  
	  
1.4.2.	  Caracterização	  da	  falência	  da	  prostatectomia	  radical	  
A	  PR	  representa	  uma	  disrupção	  na	  história	  natural	  dos	  TP	  localizados	  que	  na	  maioria	  
dos	   casos	   se	   traduz	  em	  cura.	  No	  entanto	  existe	  uma	  percentagem	  de	  doentes	  em	  
que	   a	   doença	   recorre,	   após	   a	   PR.	   Esta	   falência	   está	   amplamente	   plasmada	   na	  
literatura.	   São	  múltiplos	   os	   estudos	   que	   caracterizam	   a	   evolução	   da	   doença	   após	  
realização	   de	   PR.	   	   Embora	   possam	   utilizar	   parâmetros	   distintos,	   grosso	   modo,	  
coincidem	  nos	  achados,	  como	  se	  pode	  observar	  no	  quadro	  2.	  	  
	  
Quadro	  2.	  Medidas	  de	  sucesso	  oncológico	  associadas	  a	  tratamento	  cirúrgico	  de	  intuito	  curativo	  no	  
tumor	  da	  próstata	  localizado.	  	  
	  
n	   Seguimento	  (anos)	   RBQ
1(%)	   METP
2	  
(%)	  
M1*	  
(%)	   Rastreio	   Referência	  
	  
695	   18	   -­‐	   17,7	   26,1	   Prévio	   Bill-­‐Axelson27	  
	  
1746	   15	   25	   11	   -­‐	   Prévio	   Bianco28	  
	  
2404	   15	   34	   10	   18	   Prévio	   Han29	  
	  
1997	   15	   15	   -­‐	   18	   Prévio	   Pound30	  
	  
1000	   10	   25	   2,4	   15,8	   Prévio	   Hull31	  
	  
3478	   10	   32	   3	   -­‐	   Prévio	   Roehl32	  
	  
12677	   15	   -­‐	   12	   -­‐	   Após	   Stephenson33	  
	  
12389	   15	   -­‐	   7	   -­‐	   Após	   Eggener34	  
1Nalguns	  destes	  estudos	  a	  RBQ	  é	  apelidada	  de	  sobrevivência	  livre	  de	  doença,	  a	  qual	  incluía	  ausência	  
de	  elevação	  do	  PSA.	  
2Mortalidade	  especifica	  por	  tumor	  da	  próstata	  
*Desenvolvimento	  de	  metastização.	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Um	   dos	   estudos	   que	   provavelmente	  melhor	   espelha	   a	   elevada	   eficácia	   da	   PR	   é	   o	  
“Scandinavian	   Prostate	   Cancer	   Group	   Study	   Number	   4”.	   Entre	   1989	   e	   1999,	   695	  
doentes	  com	  TP	  localizados,	  foram	  distribuídos	  de	  forma	  aleatória	  entre	  vigilância	  e	  
PR.	  Após	  mais	  23	  anos	  de	  seguimento	  demonstrou-­‐se,	  de	  modo	   inequívoco,	  que	  a	  
mortalidade	   associada	   a	   TP	   era	   significativamente	   menor	   no	   grupo	   tratado.	   A	  
redução	  do	  risco	  de	  morte	  por	  TP	  foi	  de	  44%27.	  
Existem	  vários	  “endpoints”	  que	  tentam	  quantificar	  e	  caracterizar	  a	  eficácia	  da	  PR.	  A	  
sobrevivência,	  dada	  a	  história	  natural	  da	  doença,	   implica	  um	  hiato	  temporal	  muito	  
longo,	   o	   qual	   é	   adicionalmente	   confundido	   pela	   mortalidade	   de	   causa	   não	  
oncológica.	  “Endpoints”	  clínicos	   intermédios,	  apesar	  de	  muito	  utilizados,	  não	  estão	  
na	  maior	  parte	  dos	  casos	  validados.	  Uma	  resposta	  a	  esta	  dificuldade	  poderá	  vir	  a	  ser	  
dada	  pelo	  grupo	  de	  trabalho	  “international	  Intermediate	  Clinical	  Endpoints	  in	  Cancer	  
of	  the	  Prostate”	  (ICECaP)35.	  	  
	  
1.4.2.1.	  Mortalidade	  especifica	  por	  tumor	  da	  próstata	  
A	  mortalidade	  especifica	  por	  TP,	  enquanto	  “endpoint”,	  apresenta	  várias	  vantagens.	  É	  
um	  “endpoint”	  preciso.	  Ultrapassa	  a	  limitação	  associada	  ao	  facto	  de	  uma	  parte	  dos	  
doentes	   com	   elevação	   do	   PSA	   (recorrência	   bioquímica)	   não	   virem	   a	   desenvolver	  
doença	   clinicamente	   significativa.	   Há	   ainda	   que	   considerar	   a	   história	   natural	  
habitualmente	  longa	  dos	  TP.	  Como	  tal,	  os	  doentes	  podem	  vir	  a	  morrer	  de	  uma	  outra	  
causa,	   sem	   relação	   com	   TP.	   A	   atestá-­‐lo	   está	   o	   facto	   de,	   a	   15	   anos,	   a	  mortalidade	  
secundária	  a	  TP	  poder	  ser	  quantitativamente	  similar	  à	  mortalidade	  de	  outra	  causa	  28.	  
Este	   facto	  poderá	  ser	  simultaneamente	  uma	  vantagem	  e	  uma	  desvantagem,	  o	  que	  
dependerá	   do	   correto	   reconhecimento	   da	   causa	   de	   morte,	   nem	   sempre	   fácil,	  
sobretudo	  em	  indivíduos	  com	  múltiplas	  comorbilidades.	  	  Este	  “endpoint”	  apresenta	  
outras	  desvantagens.	  Algumas	  bem	  estabelecidas,	   como	  o	   caso	  do	   impacto	  de	  um	  
eventual	  “crossover”,	  de	  cuidados	  paliativos	  e	  de	  variabilidade	  no	  tratamento	  após	  
progressão.	  Por	   fim,	  há	  que	  considerar	  a	  desvantagem	  de	   intervenções	  com	  pouco	  
impacto	  na	  mortalidade,	  implicarem	  ensaios	  com	  um	  elevado	  número	  de	  doentes36.	  
Numa	   série	   com	   mais	   de	   1700	   doentes	   com	   doença	   clinicamente	   localizada,	   a	  
sobrevivência	   especifica	   para	   carcinoma	   da	   próstata	   foi	   aos	   5,	   10	   e	   15	   anos	  
respetivamente	  de	  99%,	  95%	  e	  89%.	  Nos	  doentes,	  em	  que	  ocorreu	  progressão	  aos	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15	  anos,	   a	  probabilidade	  de	  morte	  por	   TP	   foi	   similar	   à	  probabilidade	  de	  morte	  de	  
outra	   causa28.	   Em	   2404	   doentes	   com	   TP	   localizados	   e	   tratados	   com	   PR	   por	   via	  
aberta,	   a	   sobrevivência	   especifica	   para	   doença	   oncológica	   foi	   de	   90%29.	   Na	   série	  
publicada	   por	   Roehl	   e	   colaboradores,	   os	   resultados	   obtidos	   para	   sobrevivência	  
especifica	   para	   doença	   oncológica	   a	   10	   anos	   foram	   de	   97%32.	   Na	   série	   de	   Hull	  
também	   com	   dados	   referentes	   a	   10	   anos	   a	   sobrevivência	   especifica	   para	   doença	  
oncológica	  foi	  igualmente	  elevadíssima,	  superior	  a	  97%31.	  	  	  
Os	  dados	  acima	  descritos	  foram	  obtidos	  maioritariamente	  antes	  da	  massificação	  do	  
rastreio	  com	  PSA.	  O	  rastreio	  de	  TP	  com	  recurso	  a	  PSA	  é	  um	  tema	  controverso,	  cuja	  
discussão	  ultrapassa	  o	  âmbito	  desta	  tese.	  No	  entanto,	  o	  seu	  impacto	  nos	  resultados	  
da	   PR	   não	   se	   traduz	   em	   diferenças	   significativas,	   quando	   se	   compara	   a	   era	   pré	  
rastreio	   com	  a	   era	   pós	   rastreio.	   Stephenson	   e	   colaboradores	   publicaram	  os	   dados	  
referentes	  a	  uma	  coorte	  composta	  por	  12677	  tratados	  com	  PR,	  entre	  1987	  e	  2005.	  A	  
15	   anos,	   a	   sobrevivência	   especifica	   para	   carcinoma	   da	   próstata	   foi	   de	   88%	   e	   a	  
sobrevivência	  global	  foi	  62%.	  Estes	  dados	  confirmaram	  a	  noção	  de	  eficácia	  associada	  
à	   PR33.	   Com	   base	   na	   informação	   de	   mais	   de	   doze	   mil	   doentes	   tratados	   com	   PR,	  
quantificou-­‐se	  em	  7%	  a	  mortalidade	  especifica	  para	  TP	  a	  15	  anos34.	  	  	  	  
Quando	   se	   consideram	   estes	   dados	   em	   conjunto,	   reforça-­‐se	   a	   noção	   de	   grande	  
eficácia	   terapêutica	   associada	   à	   PR.	   No	   entanto	   a	   elevadíssima	   incidência	   dos	   TP,	  
acaba	   por	   emprestar	   um	   grande	   impacto	   à	   pequena	   percentagem	  de	   doentes	   em	  
que	  a	  PR	  é	  ineficaz.	  	  
	  
1.4.2.2.	  Recorrência	  bioquímica	  	  	  
O	   PSA	   (“Prostate-­‐specific	   antigen”)	   é	   uma	   protéase	   regulada	   pelos	   androgénios	   e	  
que	   pertence	   à	   família	   das	   protéases	   das	   calicreinas	   tecidulares.	   É	   produzida	  
principalmente	   pelo	   epitélio	   ductal	   e	   acinar	   da	   próstata.	   É	   secretada	   para	   lúmen,	  
onde	  catalisa	  a	  clivagem	  da	  semenogelina	  I	  e	  II,	  e	  deste	  modo	  evita	  a	  coagulação	  do	  
sémen.	  O	  PSA	  também	  ocorre,	  embora	  em	  níveis	  muito	  menores,	  nas	  glândulas	  peri-­‐
uretrais,	  nas	  glândulas	  perianais,	  nas	  glândulas	   sudoríparas,	  na	  mama,	  na	   tiroide	  e	  
na	  placenta.	  Estes	  órgãos	  normalmente	  não	  contribuem	  para	  um	  nível	  mensurável	  
de	  PSA	  em	  circulação,	  quando	  se	  utilizam	  os	  métodos	  laboratoriais	  correntes.	  Como	  
tal	  os	  níveis	  de	  PSA	  após	  PR,	  deverão	  ser	   indetectáveis37.	  Após	  a	  PR,	  o	  PSA	  deverá	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tornar-­‐se	  indetectável	  ao	  fim	  de	  4	  semanas.	  	  	  
Quase	  sempre	  uma	  subida	  do	  PSA,	   representa	  a	  primeira	  manifestação	  de	   falência	  
de	  um	  tratamento	  local	  com	  intuito	  curativo.	  Por	  outro	  lado,	  é	  relativamente	  fácil	  e	  
económico	  obter	  determinações	  seriadas	  de	  PSA	  ao	  longo	  do	  seguimento.	  Como	  tal,	  
compreende-­‐se	   com	   facilidade	   que	   a	   elevação	   do	   PSA	   represente	   um	   factor	   de	  
falência	  da	  PR	  muito	  utilizado.	  	  A	  elevação	  do	  PSA	  após	  tratamento	  focal	  de	  intuito	  
curativo	  é	  apelidada	  de	  recorrência	  bioquímica	  (RBQ).	  Ver	  definições	  adiante.	  
A	   sobrevivência	   livre	   de	   doença	   (SLD)	   é	   definida	   como	   o	   intervalo	   de	   tempo	   que	  
decorre	   entre	   o	   tratamento	   da	   doença	   primária	   e	   o	   surgimento	   de	  manifestações	  
atribuíveis	   à	   doença	   oncológica.	   SLD	   e	   a	   RBQ	   podem	   representar	   “surrogate	  
endpoints”.	   Na	   maioria	   dos	   contextos	   esta	   “surrogacy”	   não	   está	   validada	  
estatisticamente.	  Os	  TP	  	  representam	  um	  dos	  contextos	  em	  que	  esta	  demonstração	  
será	  mais	   difícil.	   Uma	  história	   natural	   longa	   e	   variável,	   leva	   a	   que	  muitos	   doentes	  
com	   RBQ	   nunca	   cheguem	   a	   desenvolver	   doença	   clinicamente	   significativa	   ou	  
morram	  de	  outra	  causa.	  Ainda	  assim	  estes	  “endpoints”	  apresentam	  vantagens	  muito	  
apelativas.	   Dada	   a	   sua	   maior	   frequência	   implica	   a	   utilização	   de	   amostras	   mais	  
pequenas.	  Por	  outro	   lado,	  a	   sua	  maior	  precocidade	   implica	  um	  seguimento	  menos	  
prolongado	   e	   não	   são	   afetados	   pelo	   impacto	   dos	   “crossover”	   e	   dos	   tratamentos	  
subsequentes36.	  	  
No	  caso	  dos	  tumores	  da	  próstata	  a	  SLD	  pode	   incluir	  ou	  não	  a	  vertente	  bioquímica.	  
Na	  maioria	  dos	  casos	  o	  reconhecimento	  da	  progressão	  da	  doença	  inclui	  a	  RBQ.	  Como	  
tal	   este	   “endpoint”	   confunde-­‐se	   com	   frequência	   com	   a	   recorrência	   bioquímica.	   A	  
RBQ	  apresenta	  a	  limitação	  já	  referida	  e	  que	  advém	  de	  uma	  evolução	  muito	  variável.	  
Muitos	   doentes	   com	   RBQ	   podem	   não	   vir	   a	   desenvolver	   doença	   clinicamente	  
significativa.	  Na	   série	   reportada	  por	  Bianco	  e	   colaboradores28	   a	   sobrevivência	   livre	  
de	  doença	  foi	  definida	  como	  a	  ausência	  de	  elevação	  de	  PSA.	  Aos	  15	  anos,	  em	  75%	  
dos	  doentes	  não	  havia	   evidência	  de	  progressão	  bioquímica	  da	  doença.	  Num	  outra	  
estudo	  com	  mais	  de	  2400	  doentes,	  também	  com	  doença	  localizada,	  a	  sobrevivência	  
livre	  de	  doença,	  aos	  15	  anos,	  foi	  de	  66%29.	  As	  séries	  publicadas	  por	  Hull	  e	  por	  Roehl	  
reportaram,	   ambas,	   dados	   de	   sobrevivência	   específica	   para	   TP	  muito	   elevadas,	   no	  
entanto	   revelaram	   valores	   de	   sobrevivência	   livre	   de	   progressão	   em	   linha	   com	   as	  
restantes	  séries,	  respetivamente	  75	  e	  65%31,32.	  Num	  artigo	  de	  revisão	  exaustivo,	  com	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a	  maioria	   dos	   dados	   prévios	   à	  massificação	   do	   rastreio	   com	   PSA,	   a	   frequência	   da	  
RBQ,	  variou	  entre	  15	  a	  30	  por	  cada	  100	  doentes,	  e	  de	  entre	  estes,	  2	  a	  6	  morrerem	  
devido	  a	  progressão	  do	  TP38.	  
Existem	  vários	  outros	  “endpoints”	  cuja	  a	  utilização	  ocorre	  sobretudo	  em	  formas	  mais	  
avançadas	   de	   TP,	   como	   é	   o	   caso	   dos	   “endpoints”	   associados	   a	   progressão.	   Estes	  
pressupõem	   a	   existência	   de	   doença,	   clinicamente	   demonstrável,	   que	   se	   poderá	  
agravar.	  
	  
1.4.2.3.	  Sobrevivência	  livre	  de	  metastização	  
No	  caso	  dos	  TP,	  a	  SLD	  que	  exclui	  a	  dimensão	  bioquímica	  e	  a	  sobrevivência	   livre	  de	  
metastização	   (SLM)	   são	   “endpoints”	  menos	   robustos,	   pois	   dependem,	   em	   grande	  
medida,	   de	  métodos	   de	   imagem	   pouco	   precisos,	   ainda	   que	   estes	   tenham	   sofrido	  
uma	  evolução	  recente	  significativa.	  Como	  tal	  estes	  valores	  provavelmente	  espelham	  
de	  modo	  impreciso	  a	  eficácia	  da	  PR.	  Ainda	  assim	  o	  desenvolvimento	  de	  metástases	  
espelha	   com	  maior	   precisão,	   do	   que	   os	   “endpoints”	   bioquímicos,	   a	   existência	   de	  
doença	   clinicamente	   significativa.	   A	   SLM,	   ao	   contrário	   da	   mortalidade	   e	   à	  
semelhança	  da	  RBQ	  e	  da	   SLD,	   tem	  a	  desvantagem	  que	  advém	  da	   variabilidade	  do	  
tratamento	   subsequente.	   Ainda	   assim	   este	   “endpoint”	   apresenta	   a	   vantagem	   de	  
ultrapassar	  a	  heterogeneidade	  em	  termos	  de	  comportamento	  biológico	  e	  temporal,	  
associada	  à	  evolução	  da	  RBQ.	  	  
Na	   série	   reportada	  por	  Han	  e	   colaboradores	   a	   sobrevivência	   livre	  de	  metastização	  
aos	   15	   anos	   foi	   de	   82%29.	   	   Valor	   similar	   foi	   obtido	   numa	   outra	   série	   com	   1997	  
doentes	   tratados	   com	   PR	   entre	   1982	   e	   199730.	   Numa	   análise	   sistemática	   muito	  
recente,	   que	   incluiu	   28	   estudos	   e	   quase	   29000	   doentes	   tentou	   determinar-­‐se	   a	  
capacidade	   da	   sobrevivência	   livre	   de	   doença	   e	   da	   sobrevivência	   livre	   de	  
metastização,	   como	   “endpoints”	   substitutos	   da	   sobrevivência	   global.	   A	   SLM,	   mas	  
não	  a	  SLD,	  é	  um	  factor	  preditor	  robusto	  para	  sobrevivência	  global39.	  
Considerados	  conjuntamente,	  os	  dados	  que	  avaliam	  a	  eficácia	  oncológica	  da	  PR	  são	  
relativamente	  homogéneos	  (quadro	  2).	  Ressalta	  facilmente	  a	  elevada	  eficácia	  desta	  
técnica	   cirurgia.	   Infelizmente	   não	   total,	   já	   que	   em	   10	   a	   30%	   	   dos	   doentes	  
prostatectomizados	   ocorre	   progressão	   da	   doença.	   Embora	   a	   PR	   represente	   uma	  	  
base	  sólida,	  há	  espaço	  e	  necessidade	  para	  melhoria.	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1.4.3.	  Abordagem	  terapêutica	  após	  falência	  da	  prostatectomia	  radical	  
Após	   a	   PR,	   a	   maioria	   dos	   casos	   em	   que	   ocorre	   progressão,	   esta	   começa	   por	   ser	  
apenas	   bioquímica.	   Ou	   seja,	   ocorre	   uma	   elevação	   do	   valor	   do	   PSA,	   sem	   tradução	  
sintomática,	   radiológica	   ou	   morfo-­‐funcional.	   Infelizmente	   uma	   parte	   significativa	  
destes	   doentes	   acabam	   por	   desenvolver	   doença	   clinicamente	   significativa	   (DCS),	  
com	  morbilidade,	  custos	  e	  mortalidade	   inerentes.	  Não	  é	  consensual	  a	  definição	  de	  
DCS.	  Na	  nossa	  opinião	  basta	  uma	  definição	  simples	  e	  de	  fácil	  apreensão.	  DCS	  é	  toda	  
a	  doença	  em	  que	  é	  necessário	  tratamento,	  quer	  antineoplásico	  quer	  para	  controlo	  
sintomático	  ou	  que	  conduz	  a	  morte	  causada	  pelo	  TP.	  
No	   entanto	   a	   história	   natural	   após	   a	   evidencia	   de	   falência	   bioquímica	   é	   um	  
fenómeno	  heterógeno	  a	  vários	  níveis.	  Esta	  heterogeneidade	  condiciona	  dificuldades	  
acrescidas	  na	  abordagem	  destes	  doentes.	  A	  dificuldade	  em	  identificar	  precocemente	  
os	  doentes	  com	  doença	  clinicamente	  significativa,	  leva	  a	  dificuldades	  na	  definição	  da	  
melhor	   estratégia	   de	   seguimento	   e	   de	   abordagem	   terapêutica.	   Em	   termos	   de	  
seguimento,	  o	   impacto	  de	  falência	  bioquímica	  é	  grande.	  Para	  os	  sistemas	  de	  saúde	  
implica	   uma	  maior	   utilização	   de	   recursos.	   Para	   os	   doentes	   e	   família	   representam	  
uma	   fonte	   não	   despiciente	   de	   incerteza	   e	   medo.	   Em	   termos	   da	   abordagem	  
terapêutica	   o	   panorama	   é	   igualmente	   desanimador.	   A	   dificuldade	   em	   estabelecer	  
com	  segurança	  a	  gravidade	  e	  a	  localização	  da	  doença,	  tornam	  as	  abordagens	  menos	  
precisas,	  logo	  com	  potencial	  desperdício	  e	  ineficácia.	  	  	  	  
Um	  outro	   factor	  que	  acrescenta	  complexidade	  a	  este	  contexto,	  passa	  pela	  elevada	  
frequência	  de	  morte	  de	  causa	  não	  oncológica.	  Nestes	  doentes	  o	  risco	  de	  morte	  não	  
oncológica	  parece	  ser	  similar	  ao	  risco	  de	  morte	  de	  causa	  oncológica38.	  	  	  	  
	  
1.4.3.1.	  Variabilidade	  da	  história	  natural	  após	  recorrência	  bioquímica	  
A	   nossa	   eficácia	   limitada	   na	   abordagem	   da	   falência	   bioquímica	   é	   tributária,	   pelo	  
menos	  em	  parte,	  da	  variabilidade	  que	  a	  caracteriza.	  Esta	  por	  sua	  vez	  é,	  em	  grande	  
parte,	   se	   não	   totalmente,	   explicada	   pelas	   características	   biológicas	   da	   doença.	   A	  
variabilidade	   da	   RBQ	   pode	   ser	   entendida	   em	   várias	   dimensões:	   a	   numérica,	   a	  
temporal	  e	  a	  espacial.	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1.4.3.1.1.	  Dimensão	  numérica	  
Em	   termos	   numéricos,	   os	   dados	   disponíveis	   relativos	   à	   frequência	   de	   RBQ	   são	  
relativamente	   concordantes,	   ver	   quadro	   2.	   No	   entanto,	   a	   disparidade	   parece	   ser	  
maior	   no	   que	   concerne	   à	   evolução	   de	   RBQ	   para	   DCS	   e	   ao	   tempo	   que	   a	   mesma	  
demora.	  	  A	  série	  reportada	  por	  Freedland	  incluiu	  379	  doentes	  com	  RBQ	  após	  PR.	  A	  
média	  do	  seguimento	  após	  cirurgia	  foi	  de	  mais	  de	  dez	  anos.	  A	  METP	  	  foi	  de	  17%.	  O	  
tempo	   de	   duplicação	   do	   PSA,	   o	   score	   de	   Gleason	   e	   o	   tempo	   entre	   a	   cirurgia	   e	   a	  
ocorrência	   de	   RBQ	   (≤	   3	   vs.	   >	   3	   anos;	   HR	   2,55)	   foram	   todos	   factores	   de	   risco	  
significativo	  para	  a	  mortalidade	  especifica	  por	  carcinoma	  da	  próstata.	  Trinta	  e	  cinco	  
por	  cento	  dos	  doentes	  com	  RBQ	  desenvolveram	  doença	  metastática40.	  Um	  trabalho	  
prévio	  do	  mesmo	  grupo,	  chegou	  a	  resultados	  similares.	  Analisou	  os	  dados	  relativos	  a	  
304	   doentes	   com	   RBQ	   e	   sem	   tratamento	   hormonal,	   após	   PR.	   Trinta	   e	   quatro	   por	  
cento	  destes	  desenvolveram	  doença	  metastática.	  Também	  nesta	  coorte	  de	  doentes,	  
o	  tempo	  de	  duplicação	  do	  PSA,	  o	  tempo	  até	  surgimento	  de	  RBQ	  e	  o	  score	  de	  Gleason	  
foram	   factores	  predicitvos	  para	  o	  desenvolvimento	  de	  metasttização30.	  Uma	  outra	  
série,	  reportou	  os	  dados	  referentes	  a	  346	  doentes	  com	  RBQ	  após	  PR.	  Não	  realizaram	  
nenhum	   tratamento	   até	   ao	   desenvolvimento	   de	   metastização.	   O	   tempo	   médio	  
desde	  a	  cirurgia	  até	  à	  RBQ	  foi	  de	  3,1	  anos.	  A	  sobrevivência	  a	  10	  anos	  foi	  de	  79%	  e	  a	  
sobrevivência	   livre	  de	  metastização	  a	  10	  anos	  foi	  de	  46%.	  Em	  análise	  univariável,	  o	  
score	  de	  Gleason,	  o	  estádio	  patológico,	  o	  tempo	  até	  falência	  bioquímica	  e	  o	  tempo	  
de	   duplicação	   do	   PSA	   foram	   factores	   preditivos	   para	   sobrevivência	   global	   e	  
sobrevivência	   livre	   de	  metastização.	   Em	   análise	  multivariável,	   apenas	   o	   tempo	   de	  
duplicação	  do	  PSA	  manteve	  a	  sua	  capacidade	  preditiva41.	  
Os	   valores	   são	   relativamente	   similares	   em	   ambas	   as	   populações	   e	   confirmam	   a	  
noção	  de	  que	  a	  história	  natural	  do	  TP	  após	  RBQ	  é	   longa	  mas	  variável.	  Os	  dados	  de	  
ambos	  os	  grupos	  apresentam	  a	  particularidade	  de	  avaliarem	  grande	  parte	  da	  história	  
natural	  pós	  RBQ	  sem	  tratamento	  concomitante.	  Realidade	  dificilmente	  reprodutível	  
à	  data	  de	  hoje.	  	  	  
	  
1.4.3.1.2.	  Dimensão	  temporal	  
Na	  série	  de	  Freedland	  a	  mediana	  de	  sobrevivência	  após	  a	  RBQ,	  ainda	  não	  tinha	  sido	  
atingida	  com	  mais	  de	  16	  anos	  de	  seguimento.	  	  A	  média	  e	  a	  mediana	  de	  tempo	  entre	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PR	   e	   RBQ	   foi	   respetivamente	   3,5	   e	   2	   anos	   40.	   Num	   trabalho	   anterior,	   do	   mesmo	  
grupo,	  a	  mediana	  do	  tempo	  entre	  PR	  e	  RBQ	  e	  a	  mediana	  do	  tempo	  entre	  RBQ	  e	  o	  
surgimento	  de	  metástases	  foi	  respetivamente	  de	  3,5	  e	  8	  anos.	  A	  mediana	  de	  tempo	  
entre	   o	   aparecimento	   de	   metástases	   e	   a	   morte	   foi	   de	   5	   anos30.	   Na	   série	   de	  
Antanorakis	  a	  mediana	  de	  sobrevivência	  global	  após	  a	  RBQ	  foi	  superior	  a	  23	  anos.	  A	  
mediana	  de	  sobrevivência	  livre	  de	  metastização	  após	  RBQ	  foi	  de	  9,6	  anos41.	  
Trata-­‐se	  de	  uma	  doença	  com	  uma	  história	  natural	  habitualmente	  muito	  prolongada.	  
Por	  outro	  lado,	  sobressai	  a	  noção	  de	  que	  uma	  recorrência	  bioquímica	  mais	  precoce	  
poderá	  ser	  um	  factor	  prognóstico	  importante.	  Nas	  3	  séries	  descritas	  imediatamente	  
acima,	  o	  surgimento	  de	  uma	  recorrência	  bioquímica	  precoce	   foi	  um	  factor	  de	  mau	  
prognóstico	  inequívoco.	  	  	  
	  
1.4.3.1.3.	  Dimensão	  espacial	  
Um	   factor	   primordial,	   em	   termos	   da	   orientação	   da	   abordagem	   terapêutica	   passa	  
pelo	  conhecimento	  da	  localização	  da	  doença.	  A	  subida	  do	  PSA	  pode	  representar	  uma	  
recorrência	   local	   ao	  nível	   da	   loca	  e/ou	  uma	  disseminação	  a	  distância.	  No	  primeiro	  
caso	   justifica-­‐se	   tratamento	   focal	   enquanto	   que	   no	   segundo	   fará	   mais	   sentido	  
tratamento	   sistémico.	   	   É,	   pois,	   essencial	   um	   correto	   estadiamento.	   No	   entanto	   a	  
nossa	  capacidade	  para	  definir	  com	  precisão	  a	  extensão	  da	  doença	  foi,	  até	  há	  pouco,	  	  
muito	   limitada.	   Exames	   complementares	   de	   diagnóstico,	   como	   o	   toque	   rectal,	   a	  
ultrassonografia,	  a	  cintigrafia	  óssea	  e	  a	  biópsia,	  tinham	  pouca	  sensibilidade	  e	  apenas	  
sinalizavam	   evidencia	   de	   doença	   numa	   fase	   mais	   avançada38.	   Dados	   antigos	  
sugeriram	  que	  a	  RBQ	  se	  deve,	  em	  grande	  medida,	  a	  micro-­‐metastização	  sistémica.	  A	  
recorrência	  local	  explicaria	  a	  RBQ,	  em	  apenas	  6	  a	  19%	  dos	  casos.	  No	  entanto	  dados	  
mais	   recentes,	   sobretudo	   anteriores	   à	  massificação	   do	   rastreio	   com	   PSA	   sugerem	  
uma	   subvalorização	   da	   recorrência	   local38.	   Num	   ensaio	   aleatorizado,	   após	  
seguimento	   de	   8	   anos,	   o	   risco	   de	   recorrência	   local	   confirmado	   por	   biópsia	   foi	   de	  
20%42.	  Num	  outro	  estudo	  com	  quase	  100	  doentes	  com	  RBQ	  após	  PR,	  biópsia	  do	  leito	  
prostático	   foi	  positiva	  em	  42%	  dos	  casos43.	  Outros	  dados	  parecem	  sugerir	  o	  pouco	  
interesse	   da	   biópsia	   quando	   realizada	   sem	   elementos	   de	   ordem	   semiológica	   ou	  
imagiológica	   que	   consubstanciem	   a	   suspeita	   de	   recorrência	   local.	   Naya	   e	  
colaboradores	   demonstraram	   uma	   positividade	   de	   apenas	   29%	   em	   100	   doentes	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consecutivos	  não	  selecionados44.	  Mesmo	  utilizando	  conjuntamente	  o	  toque	  rectal,	  a	  
ultrassonografia	  e	  a	  biópsia,	  os	  resultados	  continuavam	  a	  ser	  insatisfatórios.	  Scattoni	  
e	  colaboradores	  avaliaram	  o	  valor	  preditivo	  do	  toque	  rectal,	  da	  ultrassonografia	  e	  da	  
biópsia	   da	   loca	   prostática	   guiada	   por	   ultrassonografia,	   em	   doentes	   com	   RBQ.	   Em	  
doentes	  com	  biopsias	  positivas	  a	  sensibilidade	  e	  a	  especificidade	  da	  ultrassonografia	  
e	   do	   toque	   rectal	   foi	   respetivamente	  de	  75%	  e	  50%	  e	  de	  66%	  e	  85%45.	  Apesar	   da	  
dificuldade	  metodológica	   em	   definir	   inequivocamente	   a	   frequência	   da	   recorrência	  
local,	   existe	   um	   dado	   indireto	   que	   reforça	   a	   importância	   da	   recorrência	   local.	  
Tratam-­‐se	  dos	  dados	  referentes	  à	  utilização	  de	  radioterapia	  externa	  de	  salvação,	  ver	  
adiante	  “1.4.3.2.	  Opções	  terapêuticas”.	  
	  Um	   marco	   importante,	   dentro	   desta	   problemática,	   foi	   dado	   pela	   adopção	   da	  
imagem	  por	  ressonância	  magnética	  (RM).	  Um	  dos	  primeiros	  trabalhos	  que	  avaliou	  o	  
desempenho	  da	  RM	  neste	  contexto,	  apontou	  para	  valores	  de	  recorrência	  local	  muito	  
mais	  elevados,	  em	  torno	  dos	  80%.	  No	  entanto	  este	  estudo	  não	  realizou	  confirmação	  
histológica	   dos	   casos	   suspeitos46.	   Ao	   longo	   do	   tempo	   o	   desempenho	   da	   RM	   tem	  
melhorado	  significativamente	  graças	  à	   introdução	  de	  vários	   refinamentos	   técnicos,	  
como	   a	   utilização	   de	   protocolos	   multiparamétricos	   (combinação	   de	   sequencias	  
anatómicas	   e	   funcionais)	   ou	   a	   orientação	   topográfica	   na	   realização	   de	   biopsias47.	  
Uma	   análise	   sistemática	   recente,	   agregou	   vários	   estudos	   caracterizados	   pela	  
utilização	   de	   confirmação	   histológica	   e	   ou	   com	   seguimento	   após	   tratamento.	   A	  
sensibilidade	  e	  a	  especificidade,	  da	  RM	  multiparamétrica,	  em	  quase	  400	  doentes,	  foi	  
respetivamente	  de	  77	  a	  100%	  e	  de	  85	  a	  87%48.	  Uma	  outra	  melhoria	  técnica	  recente	  é	  
a	  RM	  de	  corpo	  inteiro.	  Trata-­‐se	  de	  uma	  técnica	  atrativa	  mas	  ainda	  não	  estabelecida.	  
No	   detecção	   de	   disseminação	   óssea	   a	   sensibilidade	   parece	   ser	   elevada,	   mas	   a	  
especificidade	   é	   menor.	   Por	   outro	   lado,	   o	   estudo	   do	   “compartimento	   visceral	   e	  
ganglionar”	  implica	  a	  utilização	  de	  outros	  protocolos.	  Consequentemente	  trata-­‐se	  de	  
um	  exame	  demorado	  e	  complexo.	  Os	  poucos	  dados	  disponíveis	  não	  parecem	  sugerir	  
que	  a	  RM	  de	  corpo	  inteiro	  seja	  superior	  à	  PET49,50.	  	  	  	  	  
Um	   outro	   avanço	   significativo	   registou-­‐se	   com	   o	   advento	   e	   a	   generalização	   da	  
utilização	  da	  tomografia	  de	  emissão	  de	  positrões,	  sobretudo	  a	  tecnologia	  híbrida	  que	  
associa	   a	   TAC	   à	   PET	   (PET-­‐CT).	   A	   combinação	   das	   duas	   técnicas	   é	   particularmente	  
atrativa	  pois	  são	  complementares.	  A	  PET	  tem	  uma	  especificidade	  elevada,	  mas	  uma	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baixa	  resolução	  espacial.	  Por	  outro	  lado,	  a	  TAC	  tem	  uma	  menor	  especificidade	  mas	  
uma	   maior	   resolução	   espacial.	   	   Nos	   últimos	   anos,	   vários	   radioligandos	   têm	   sido	  
desenvolvidos	   e	   testados	   em	   TP.	   Alguns	   deles	   estão	   limitados	   pela	   captação	  
inespecífica	   na	   próstata	   nomeadamente	   por	   tecido	   não	   neoplásico.	   Existem	  
múltiplos	   estudos	   e	   análises	   sistemáticas	   que	   os	   avaliaram	   em	   contexto	   de	  
recorrência	  bioquímica.	  Infelizmente	  muitos	  destes	  trabalhos	  apresentam	  limitações	  
metodológicas.	   Não	   obstante	   estas	   limitações,	   parece	   ser	   evidente	   que	   os	  
radioligandos	   associados	   ao	   PSMA	   (“Prostate	   Specific	   Membrane	   Antigen”),	  	  
destacam-­‐se	   como	   sendo	   os	   mais	   sensíveis	   na	   avaliação	   de	   doentes	   com	   RBQ.	  
Outros	   agentes	   como	   o	   11C-­‐Acetato,	   a	   11C-­‐Colina,	   a	   18F-­‐Colina	   e	   o	   18F-­‐FACBC,	  
apresentam	   uma	   menor	   sensibilidade	   do	   que	   o	   PSMA.	   Vários	   estudos	   com	   PET-­‐
PSMA,	  reportam	  uma	  elevada	  detecção	  de	  doença,	  superior	  a	  80%,	  num	  contexto	  de	  
RBQ.	  No	  entanto	  muitos	  destes	  estudos	  não	  utilizaram	  uma	  validação	   robusta	  dos	  
seus	   achados51.	   Não	   obstante	   as	   múltiplas	   virtudes	   a	   PET/CT	   também	   apresenta	  
desvantagens.	  Aumenta	  a	  	  dose	  de	  radiação	  a	  que	  o	  doente	  é	  sujeito.	  Por	  outro	  lado	  
a	   capacidade	   de	   resolução	   espacial	   da	   TAC	   a	   nível	   pélvico	   é	   relativamente	   baixa,	  
nomeadamente	  ao	  nível	  do	  ápex	  prostático	  e	  da	  sua	  relação	  com	  a	  uretra	  e	  com	  o	  
recto52.	  	  	  	  
Uma	  maneira	  atrativa	  de	  ultrapassar	  estas	  limitações,	  passará	  pelo	  desenvolvimento	  
e	   otimização	   da	   tecnologia	   híbrida	   que	   associará	   PET	   e	   RM.	   Constrangimentos	  
técnicos	   e	   sobretudo	   econômicos	   associados	   a	   esta	   tecnologia,	   deverão	   ser	  
mitigados	  pela	  sua	  expectável	  crescente	  difusão.	  	  
	  
1.4.3.2.	  Opções	  terapêuticas	  
Em	  face	  do	  acima	  exposto	  em	  termos	  da	  variabilidade	  da	  história	  natural	  associada	  à	  
RBQ	  e	  da	  limitação	  dos	  métodos	  de	  avaliação	  de	  extensão	  da	  doença	  recorrente,	  é	  
fácil	   entender	   que	   as	   opções	   terapêuticas	   disponíveis	   também	   apresentam	  
limitações.	   O	   advento	   da	   PET	   e	   da	   RM	   e	   o	   seu	   refinamento,	   permitiram	   a	  
identificação	  cada	  vez	  mais	  frequente	  de	  um	  menor	  volume	  de	  doença.	  Deste	  modo	  
muitos	   doentes	   anteriormente	   rotulados	   como	   não	   tendo	   evidência	   de	   doença	  
passariam,	  à	  data	  atual,	  a	  serem	  assumidos	  como	  tendo	  doença	  metastática.	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Consideramos	   que	   a	   revisão	   teórica	   da	   abordagem	   terapêutica	   da	   doença	  
metastática,	  mesmo	  a	  de	  baixo	  volume,	  ultrapassa	  o	  âmbito	  deste	   trabalho.	  Como	  
tal	  os	  dados	  que	  se	  seguem	  dizem	  apenas	  respeito	  ao	  tratamento	  de	  doentes	  sem	  
evidencia	  de	  disseminação.	  Há	  no	  entanto	  que	  ressalvar	  o	  facto	  de	  grande	  parte	  dos	  
dados,	  que	  em	  seguida	  se	  apresentam,	  terem	  sido	  obtidos	  antes	  da	  generalização	  do	  
uso	  da	  PET	  e	  da	  RM.	  	  
	  
1.4.3.2.1.	  Tratamento	  focal	  
Existem	   vários	   tipos	   de	   tratamentos	   focais,	   como	   a	   Radioterapia	   externa,	   a	  
Braquiterapia,	   a	   Crioterapia	   e	   o	  HIFU	   (“high-­‐intensity	   focused	  ultrasound”).	   A	  RTE,	  
em	  contexto	  de	  RBQ,	  apresenta	  a	  particularidade	  de	  ser	  o	  único	  destes	  métodos	  que	  
pode	  ser	  utlizado	  sem	  que	  haja	  evidencia	  morfológica	  de	  recorrência	  e	  é	  de	  longe	  o	  
mais	   utlizado.	   Consequentemente,	   os	   dados	   apresentados	   em	   seguida	   dizem	  
respeito	  à	  radioterapia	  externa.	  Não	  obstante	  os	  outros	  métodos	  podem	  ter	  algumas	  
vantagens,	   possivelmente	   uma	   menor	   toxicidade.	   Contudo,	   faltam	   dados	  
prospetivos	   que	   estabeleçam,	   com	   maior	   precisão,	   as	   vantagens	   associadas	   à	  
utilização	  destes	  métodos.	  	  
Em	  relação	  à	  RTE	  realizada	  após	  PR,	  interessa	  distinguir	  duas	  formas	  diferentes	  de	  a	  
realizar:	  a	  RTE	  adjuvante	   (RTEa)	  e	  a	  RTE	  de	  salvação	  (RTEs).	  A	  RTEa	  é	  realizada	  em	  
situações	  associadas	  a	  factores	  de	  mau	  prognóstico,	  como	  a	  existência	  de	  margens	  
cirúrgicas	   positivas,	   a	   invasão	   das	   vesículas	   seminais	   ou	   a	   extensão	   extra-­‐
prostática53.	  Normalmente	   é	   realizada	   pouco	   tempo	  depois	   da	   PR	   e	   não	   implica	   a	  
necessidade	   de	   evidência	   bioquímica	   de	   doença.	   A	   RTEs	   pressupõe	   a	   noção	   de	  
recorrência	  limitada	  da	  doença	  após	  um	  período	  de	  aparente	  remissão.	  Este	  ultimo	  é	  
variável	  e	  como	  tal	  também	  o	  é	  a	  altura	  em	  que	  se	  realiza	  a	  RTEs.	  	  	  	  	  	  	  	  
Vários	   trabalhos	  mostraram	  controlo	  bioquímico	  da	  doença	  associado	  a	  RTEs.	  Este	  
benefício	  poderá	  ocorrer	  em	  até	  cerca	  de	  metade	  dos	  doentes	  tratados	  após	  RBQ	  54.	  
Numa	  das	  maiores	  séries	  reportadas,	  com	  cerca	  de	  500	  doentes,	  a	  utilização	  de	  RTEs	  
traduziu-­‐se	  numa	  probabilidade	  de	  ausência	  de	  progressão	  bioquímica	  a	  4	  anos	  de	  
45%.	  O	  score	  de	  Gleason,	  o	  valor	  de	  PSA	  prévio	  à	  realização	  da	  RTEs,	  o	  estado	  das	  
margens	  cirúrgicas,	  a	  invasão	  das	  vesículas	  seminais	  e	  o	  tempo	  de	  duplicação	  do	  PSA	  
foram	  factores	  preditivos	  da	  duração	  da	  resposta	  à	  RTEs55.	  Exemplos	  mais	  recentes	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apontam	  para	  uma	  magnitude	  de	  benefício	  similar.	  Uma	  população	  de	  285	  doentes	  
com	   RBQ	   após	   PR	   foi	   tratada	   com	   radioterapia	   externa	   de	   salvação.	   Após	   uma	  
mediana	  de	  seguimento	  de	  5	  anos,	  a	  sobrevivência	  livre	  de	  progressão	  bioquímica	  a	  
7	  anos	   foi	  de	  37%.	  Não	   foi	  utlizada	  nem	  a	  mesma	   técnica	  de	  RTE	  nem	  as	  mesmas	  
doses	  para	  tratar	  toda	  a	  coorte.	  A	  utilização	  de	  doses	  superiores	  ou	   iguais	  a	  70	  Gy	  
não	  influenciou	  a	  resposta	  bioquímica	  na	  população	  geral,	  mas	  parece	  tender	  a	  ter	  
algum	   impacto	   positivo	   no	   controlo	   de	   doença	   local	   com	   tradução	   morfológica	  
aquando	  da	   realização	  da	  RTEs56.	  Uma	  outra	   série	   reportou	  os	   dados	   referentes	   a	  
472	  doentes,	  também	  com	  RBQ	  após	  PR.	  O	  seguimento	  médio	  foi	  de	  quase	  5	  anos.	  A	  
sobrevivência	   livre	   de	   recorrência	   bioquímica	   a	   5	   anos	   foi	   de	   73%.	   O	   estádio	  
patológico,	   o	   score	   de	  Gleason,	   a	   existência	   de	  margem	   cirúrgica	   positiva	   e	   o	   PSA	  
prévio	   à	   RTEs,	   foram	   todos	   factores	   preditivos	   independentes	   de	  menor	   benefício	  
associado	  à	  RTEs57.	  Embora	  com	  alguma	  variabilidade	  os	  dados	  disponíveis	  apontam	  
para	  uma	  eficácia	  relativamente	  elevada	  da	  RTEs.	  Um	  das	  estratégias	  possíveis,	  para	  
majorar	   esta	   eficácia,	   passa	   pelo	   uso	   concomitante	   de	   hormonoterapia	   (HT).	   Os	  
dados	   referentes	   à	   utilização	   combinada	   de	   RTEs	   e	   de	   HT	   são	   limitados.	  Mas	   por	  
outro	  lado,	  é	  inequívoco	  o	  seu	  interesse,	  no	  tratamento	  do	  TP	  em	  órgão	  intacto.	  O	  
potencial	   interesse	  desta	  estratégia	  foi	  reavivado	  	  recentemente,	  com	  a	  publicação	  
de	   um	   ensaio	   de	   fase	   3,	   com	   mais	   de	   700	   doentes.	   Importa	   ressalvar	   que	   se	  
tratavam	   de	   doentes	   com	   persistência	   bioquímica	   e	   não	   doentes	   com	   RBQ	  
estabelecida	  após	  negativação	   inicial	  do	  PSA.	  Os	  doentes	   foram	  aleatorizados	  para	  
realização	  de	  RTEs	  associada	  a	  Bicalutamida	  150	  mg	  por	  dia	  versus	  placebo,	  durante	  
2	   anos.	   Após	   um	   seguimento	   prolongado	   (mediana	   de	   13	   anos)	   a	   utilização	   de	  
Bicalutamida,	   traduziu-­‐se	   numa	   diminuição	   significativa	   da	   mortalidade,	   da	  
mortalidade	   associada	   a	   carcinoma	   da	   próstata	   e	   do	   aparecimento	   de	   doença	  
metastática58.	   Dados	   de	   três	   ensaios	   em	   curso	   (“RTOG	   0534”,	   “RADICALS-­‐HD”	   e	  
“GETUG-­‐16”)	   deverão,	   definitivamente,	   estabelecer	   qual	   o	   interesse	   da	   utilização	  
concomitante	  de	  hormonoterapia	  associada	  a	  RTEs.	  	  	  
A	  eficácia	  da	  RTEs	  não	  é	  igual	  em	  todos	  os	  doentes.	  Tal	  como	  noutras	  intervenções	  
terapêuticas	   existem	   factores	   preditivos	   que	   permitem	   antecipar	   um	   eventual	  
sucesso.	   Em	   seguida	   descrevem-­‐se	   alguns	   destes	   factores	   preditivos,	   associados	   à	  
realização	  de	  RTEs:	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− O	   benefício	   da	   RTE	   de	   salvação	   parece	   aumentar	   quando	   esta	   é	   realizada	  
com	   valores	   mais	   baixos	   de	   PSA.	   Uma	   análise	   sistemática	   que	   incluiu	   10	  
estudos	   mostrou	   que	   o	   benefício	   em	   termos	   de	   sobrevivência	   livre	   de	  
recorrência	  bioquímica	   foi	   superior	  em	  doentes	  com	  PSA	   inferior	  ou	   igual	  a	  
0,5	  ng/mL.	  Estes	  dados	  sugerem	  benefício	  associado	  a	  realização	  precoce	  da	  
RTEs59.	   Existem	   outros	   dados	   que	   sugerem	   benefício	   com	   realização	   ainda	  
mais	  precoce,	  com	  valores	  de	  PSA	  inferiores	  a	  0,2	  ng/mL60.	  
− Descida	  precoce	  do	  PSA.	  Uma	  descida	  de	  PSA	  objectivável	  na	  quinta	  semana	  
de	  tratamento	  com	  RTEs,	  parece	  relacionar-­‐se	  com	  diminuição	  da	  progressão	  
bioquímica	  posterior61.	  	  	  
− Nadir	   acentuado	   da	   resposta	   bioquímica.	   Dados	   de	   mais	   de	   300	   doentes	  
sugerem	   que	   um	   nadir	   de	   PSA	   inferior	   a	   0,1	   ng/mL,	   relaciona-­‐se	   com	  
diminuição	  das	  	  recorrências	  e	  com	  melhor	  sobrevivência	  global60.	  Um	  outro	  
trabalho	   também	   relacionou	  magnitude	   da	   resposta	   bioquímica	   com	  maior	  
benefício	  associado	  à	  RTEs62.	  	  	  	  
− Tempo	  de	  duplicação	  de	  PSA	  (TD	  PSA)	  inferior	  a	  3	  meses	  após	  RT.	  Nos	  dados	  
reportados	  por	  Goenka	  e	  colaboradores,	  um	  TD	  PSA	  inferior	  a	  3	  meses,	  foi	  o	  
único	   factor	   preditivo	   independente	   para	   o	   desenvolvimento	   de	  
metastização56.	  	  
− Tradução	   morfológica	   ao	   nível	   da	   loca	   de	   prostatectomia.	   Dados	   antigos	  
sugerem	   que	   a	   eficácia	   da	   RTEs	   poderá	   ser	  menor	   quando	   existe	   tradução	  
morfológica,	  da	  RBQ,	  ao	  nível	  da	  loca	  de	  prostatectomia63,64.	  No	  entanto	  fica	  
por	  apurar	  se	  esta	  noção	  continua	  a	  ser	  valida	  à	  data	  de	  hoje,	  com	  o	  uso	  de	  
técnicas	   de	   radioterapia	   mais	   evoluídas.	   Estes	   doentes,	   do	   ponto	   de	   vista	  
teórico,	  são	  candidatos	  para	  hormonoterapia	  neoadjuvante	  e	  concomitante.	  
A	  diminuição	  do	   tamanho	  e	   radiossensibilização	  associadas	   à	  HT,	   poderiam	  
contrariar	  o	  pior	  prognóstico	  aparente	  destes	  doentes.	  	  	  	  	  	  	  
− Outros	   factores	   clínico-­‐patológicos	   identificados	   mais	   precocemente	   na	  
história	  natural	  da	  doença	  também	  poderão	  ter	  impacto	  na	  resposta	  à	  RTEs.	  
Tal	  como	  descrito	  anteriormente,	  no	  trabalho	  de	  Briganti	  e	  colaboradores,	  o	  
estádio	   patológico,	   o	   score	   de	   Gleason,	   a	   existência	   de	   margem	   cirúrgica	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positiva	   e	   o	   PSA	   prévio	   são	   factores	   preditivos	   com	   impacto	   negativo57.	   O	  
impacto	  destes	  factores	  já	  tinha	  sido	  sugerido	  por	  trabalhos	  prévios55.	  	  
Embora	   os	   dados	   sejam	   maioritariamente	   retrospetivos	   e	   apresentem	   alguma	  
heterogeneidade,	  parece	  plausível	  aceitar	  que	  a	  utilização	  de	  RTES	  pode	  conduzir	  a	  
respostas	   muito	   prolongadas	   e	   eventualmente	   definitivas.	   Esta	   realidade	   é	  
consubstanciada	   pelas	   recomendações	   emanadas	   por	   várias	   “guidelines”	  
internacionais.	  A	  utilização	  de	  RTE	  de	  salvação	  é	  sugerida	  pela	  European	  Association	  
of	  Urology	  e	  pela	  European	  Society	  for	  Radiotherpay	  and	  Oncology	  65,	  pela	  American	  
Society	  of	  Clinical	  Oncology	  66,	  pela	  American	  Urological	  Association	  e	  pela	  American	  
Society	  for	  Radiation	  Oncology67.	  	  	  	  	  
	  
1.4.3.2.2.	  Tratamento	  sistémico	  	  
O	   tratamento	   sistémico	   realizado	   sob	   a	   forma	   de	   hormonoterapia,	   pode	   ser,	   em	  
determinados	   casos	   de	   RBQ,	   a	   principal	   opção	   terapêutica.	   A	   HT	   é	   utlizada,	  
sobretudo,	   após	   a	   falência	   da	   RTEs.	   Poderá	   também	   ser	   utilizada	   como	   primeira	  
linha	  de	  tratamento	  quando	  a	  RTEs	  está	  contraindicada	  ou	  é	  recusada	  pelo	  doente.	  
Em	  relação	  à	  RTEs,	  a	  HT	  apresenta	  a	  grande	  desvantagem	  de	  não	  ser	  uma	  estratégia	  
curativa.	   A	   hormonoterapia	   que	   resulta	   na	   deprivação	   de	   androgénios	   pode	   ser	  
realizada	  por	  métodos	   cirúrgicos	  ou	   farmacológicos.	  Os	   farmacológicos	   implicam	  a	  
utilização	  de	  várias	  classes	  de	  fármacos:	  agonistas	  da	  GNRH;	  antagonistas	  da	  GNRH	  e	  
anti-­‐androgénios.	  	  	  	  	  	  
Não	  existem	  dados	  que	  suportem	  o	  uso	  da	  HT	  em	  doentes	  com	  RBQ,	  sem	  evidência	  
morfológica	  de	  doença.	  Uma	  possível	  vantagem	  associada	  a	  uma	  utilização	  precoce	  
durante	  a	  história	  natural	  do	  TP,	  é	  inferida	  de	  um	  estudo,	  em	  que	  a	  HT	  foi	  utilizada	  
como	   tratamento	   adjuvante.	   Avaliaram-­‐se	   doentes	   tratados	   cirurgicamente	   (PR	   e	  
linfadenectomia)	   e	   com	   evidência	   de	   metastização	   ganglionar.	   Os	   doentes	   foram	  
aleatorizados	   entre	   início	   imediato,	   de	   HT,	   ou	   após	   aparecimento	   de	   doença	  
metastática.	   O	   recrutamento	   ficou	   aquém	   do	   estipulado.	   Dados	   de	   98	   doentes	  
seguidos	   durante	   12	   anos,	   sugerem	   que	   a	   utilização	   imediata	   aumenta	  
significativamente	   a	   sobrevivência	   especifica	   para	   TP	   e	   a	   sobrevivência	   livre	   de	  
progressão68.	  Embora	  com	  importantes	  limitações	  metodológicas	  este	  estudo	  sugere	  
que	  a	   implementação	  de	  HT	  previa	  à	  evidencia	  morfológica	  de	  progressão,	  poderá	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ser	  benéfica69.	  	  	  	  	  
Para	  além	  da	  utilização	  ou	  não	  de	  HT,	  também	  a	  altura	  em	  que	  a	  mesma	  deve	  ser	  
iniciada	   é	   um	   aspeto	   debatível.	   Alguns	   doentes	   preferem	   adiar	   o	   inicio	   da	   HT	   de	  
modo	  a	  evitarem	  a	  sua	  toxicidade.	  Outros,	  vítimas	  da	  “ditadura”	  do	  PSA,	  preferem	  
começar	   imediatamente	  o	   tratamento.	  Os	  dados	  disponíveis	   não	  permitem	  definir	  
qual	   a	   melhor	   altura	   para	   iniciar	   a	   HT.	   O	   estudo	   referido	   imediatamente	   acima	  
sugere	  interesse	  associado	  a	  uma	  utilização	  mais	  precoce.	  Um	  outro	  ensaio	  recente,	  
de	   fase	   3,	   incluiu	   doentes	   com	   RBQ	   (n=261)	   e	   doentes	   sem	   indicação	   para	  
tratamento	   da	   doença	   primária	   com	   intuito	   curativo	   (n=32).	   Os	   doentes	   foram	  
aleatorizados	  entre	  início	  imediato	  ou	  deferido	  de	  HT.	  A	  mediana	  do	  seguimento	  foi	  
de	  5	  anos.	  A	  sobrevivência	  global	  a	  5	  anos	  foi	  de	  86,4%	  com	  o	  tratamento	  diferido	  e	  
de	  91,2%	  com	  o	  tratamento	  imediato	  (HR=0,55).	  A	  toxicidade	  foi	  similar	  em	  ambos	  
os	   grupos70.	   Alguns	   dos	   doentes	   incluídos	   apresentavam	   doença	   metastática.	  
Quando	   estes	   doentes	   foram	   excluídos	   da	   análise,	   o	   benefício	   em	   termos	   de	  
sobrevivência	  perdeu-­‐se.	  	  	  	  	  	  	  
Na	  prática	  quotidiana	  é	  frequente	  adiar	  o	  início	  da	  HT	  até	  o	  tempo	  de	  duplicação	  do	  
PSA	  ser	   inferior	  a	  3	  a	  6	  meses.	  A	   importância	  do	   tempo	  de	  duplicação	  do	  PSA	   (TD	  
PSA)	   foi	   sugerida	   numa	   série	   anteriormente	   referenciada.	   Antonarakis	   e	  
colaboradores	   mostraram	   que	   o	   TD	   PSA,	   em	   análise	   multivariável,	   foi	   o	   factor	  
preditivo	   independente	   mais	   robusto	   para	   identificação	   de	   desenvolvimento	   de	  
metastização.	   Um	   TD	   PSA	   <	   3	   meses	   associou-­‐se	   a	   sobrevivência	   livre	   de	  
metastização	  de	  apenas	  5%.	  Nos	  doentes	  com	  tempo	  de	  duplicação	  de	  PSA	  superior	  
a	  15	  meses,	  esse	  valor	  passou	  para	  91%71.	  Um	  outro	  trabalho	  da	  mesma	  instituição	  
reforça	  o	  valor	  prognóstico	  do	   tempo	  de	  duplicação	  do	  PSA.	  Numa	  análise	  de	  146	  
doentes,	  provenientes	  de	  4	  ensaios	  de	  fase	  II	  com	  agentes	  não	  hormonais,	  voltou-­‐se	  
a	  mostrar	  que	  o	   tempo	  de	  duplicação	  do	  PSA	  é	  um	   factor	  preditivo	   independente	  
para	  o	  desenvolvimento	  de	  metastização	  72.	  À	  falta	  de	  melhor,	  os	  dados	  disponíveis	  
emprestam	  ao	  tempo	  de	  duplicação	  de	  PSA,	  a	  consistência	  suficiente	  para	  orientar	  o	  
momento	  em	  que	  se	  deve	   iniciar	  a	  HT.	   	  Uma	  vez	   iniciada	  a	  HT,	  uma	  outra	  questão	  
prende-­‐se	  com	  a	  utilização	  contínua	  versus	  utilização	   intermitente.	   	  Uma	  utilização	  
intermitente,	  tem	  a	  vantagem	  de	  limitar	  a	  toxicidade,	  mas	  poderá	  ter	  algum	  impacto	  
negativo	   sobre	   a	   eficácia.	   Em	   relação	   a	   esta	   questão,	   em	   contexto	   de	   RBQ,	   existe	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evidência	  científica	  que	  nos	  permite	  orientar	  a	  abordagem	  terapêutica.	  Num	  ensaio	  
de	  fase	  3,	  foram	  avaliados	  cerca	  de	  1400	  doentes	  com	  progressão	  bioquímica	  após	  
realização	  de	  RT	  definitiva	  ou	  RT	  de	  salvação.	  Os	  doentes	  foram	  aleatorizados	  entre	  
HT	   contínua	  ou	   intermitente.	  A	  mediana	  de	   seguimento	   foi	   de	   cerca	  de	   7	   anos.	  A	  
terapêutica	  intermitente	  associou-­‐se	  a	  uma	  melhor	  qualidade	  de	  vida,	  sem	  impacto	  
negativo	   significativo	   sobre	   a	   sobrevivência	   global.	   Esta	   foi	   de	   8,8	   anos	   com	   a	  
terapêutica	  intermitente	  e	  de	  9.1	  anos	  com	  a	  contínua	  (HR=1,02)73.	  
A	   recomendação,	   por	   parte	   de	   sociedades	   internacionais,	   do	   uso	   da	   HT	   é	   muito	  
menos	  explicita	  do	  que	  em	   relação	  à	  RTE	  de	   salvação.	  A	   “European	  Association	  of	  
Urology”	   sugere	   que	   a	   HT	   deverá	   ser	   reservada	   para	   doentes	   em	   que	   exista	   uma	  
esperança	  de	  vida	  elevada	  e	  um	  maior	  risco	  de	  progressão.	  Define-­‐os	  através	  de	  um	  
tempo	  de	  duplicação	  de	  PSA	  curto	  (<	  6-­‐12	  meses)	  e	  de	  um	  score	  de	  Gleason	  inicial	  
elevado	   (>	   7).	   Nos	   outros	   casos,	   o	   uso	   da	   HT	   deverá	   ser	   cuidadosamente	  
ponderada65.	   A	   RBQ	   embora	   tenha	   uma	   frequência	   variável,	   ocorre	   apenas	   numa	  
minoria	   dos	   doentes.	   A	   maioria	   destes	   casos	   estão	   assintomáticos	   e	   não	   tem	  
evidência	   morfológica	   de	   doença.	   Não	   obstante	   há	   que	   considerar	   o	   impacto	  
psicológico	  da	  recorrência,	  o	  qual	  leva	  muitas	  vezes	  o	  doente	  a	  apressar	  a	  adoção	  de	  
uma	   estratégia	   terapêutica	   ativa.	   Infelizmente	   as	   estratégias	   terapêuticas	   primam	  
pela	   pouca	   eficácia.	   A	   RTE	   de	   salvação	   conseguirá	   resgatar	   no	   máximo	   cerca	   de	  
metade	   dos	   doentes.	   Enquanto	   que	   o	   tratamento	   sistémico,	   controla	   a	   doença	  
apenas	  na	  perspectiva	  de	  médio	  prazo.	  O	  panorama	  da	  abordagem	  terapêutica	  da	  
RBQ,	  reforça	  a	  nossa	  convicção	  de	  que	  o	  esforço	  máximo	  de	  otimização	  deverá	  ser	  
feito,	  temporalmente,	  em	  torno	  do	  tratamento	  da	  doença	  primária.	  A	  via	  mais	  óbvia	  
de	   otimização	   passa	   pela	   intensificação	   terapêutica.	   No	   entanto	   esta	   tem	   custos	  
elevados	  em	   termos	  de	   toxicidade	  e	  económicos.	  Como	   tal	  é	  essencial	  melhorar	  o	  
nosso	   conhecimento	   de	   factores	   preditivos	   e	   prognósticos,	   que	   nos	   permitam	  
identificar	  com	  segurança	  os	  doentes	  com	  doença	  mais	  agressiva.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
1.5.	  Definições	  de	  recorrência	  bioquímica	  	  
Tal	   como	   acontece	   em	   muitas	   áreas	   do	   saber	   médico,	   a	   variabilidade	   biológica	  
associada	   à	   insuficiência	   do	   nosso	   conhecimento	   conduzem,	   amiúde,	   a	   uma	  
complexidade	   excessiva.	   Em	   2007,	   um	   grupo	   de	   trabalho	   criado	   pela	   “American	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Urological	  Association”	  avaliou	  as	  várias	  definições	  de	  RBQ.	  Apenas	  considerando	  os	  
doentes	   tratados	   com	   PR,	   encontraram	   145	   artigos	   que	   continham	   53	   definições	  
diferentes.	  A	  mais	  frequente,	  em	  35	  dos	  artigos,	  definia	  RBQ	  com	  um	  valor	  de	  PSA	  >	  
0,2	  ng/mL.	  Se	  também	  levássemos	  em	  linha	  de	  conta	  os	  doentes	  tratados	  com	  RTE,	  
o	  número	  de	  definições	  subia	  para	  16174.	  Não	  obstante	  trata-­‐se	  de	  “endpoint”	  muito	  
utilizado	  para	  quantificar	  o	  sucesso	  associado	  à	  PR.	  Como	  tal,	  é	  essencial	  que	  exista	  
alguma	  homogeneidade	  que	  permita	  comparar	  diferentes	  estudos	  e	  resultados.	  	  	  	  	  
1.5.1.	  Definições	  de	  recorrência	  bioquímica	  utilizadas	  nas	  recomendações	  clínicas	  
internacionais	  
O	  trabalho	  da	  “American	  Urological	  Association”,	  imediatamente	  acima	  referido,	  foi	  
frutífero,	  pois	  o	  grupo	  de	   trabalho	   recomendou	  a	  definição	  de	  RBQ	  através	  de	  um	  
valor	  de	  PSA	  >	  0,2	  ng/mL,	  confirmado	  por	  um	  segundo	  valor	  de	  PSA	  também	  maior	  
do	   que	   0,2	   ng/mL74.	   Uma	   definição	   semelhante	   é	   utlizada	   pela	   “European	  
Association	  of	  Urology”.	  De	  acordo	  com	  esta	  associação,	  a	  RBQ	  é	  definida	  por	  dois	  
valores	   consecutivos,	   em	   crescendo,	   de	   PSA	   >	   0,265.	   No	   entanto,	   mesmo	  
considerando	   apenas	   as	   recomendações	   clínicas	   internacionais,	   o	   cenário	   não	   é	  
homogêneo.	   A	   recomendação	   da	   “National	   Comprehensive	   Cancer	   Network”	  
referente	  a	  tumores	  da	  próstata,	  define	  RBQ	  como	  a	  não	  descida	  de	  PSA	  para	  níveis	  
indetetáveis	  ou	  a	  subida	  do	  mesmo	  em	  duas	  ou	  mais	  determinações	  subsequentes,	  
sem	  especificar	  um	  limiar	  numérico75.	  	  	  
	  
1.5.2.	  Definições	  alternativas	  
Dos	  múltiplos	  estudos	  que	  procuraram	  definir	  a	  RBQ,	  existem	  vários	  que	  merecem	  
referência	   individualizada.	  A	  utilização	  de	   limiares	  diferentes,	  nomeadamente	  mais	  
baixos,	   para	   definir	   RBQ,	   têm	   o	   atrativo	   teórico	   de	   poder	   otimizar	   uma	   eventual	  
terapêutica	   de	   salvação.	   Por	   outro	   lado,	   acarreta	   o	   constrangimento	   de	   poder	  
conduzir	  ao	  encarniçamento	  terapêutico,	  pois	  poder-­‐se-­‐á	  tratar	  doentes	  que	  não	  o	  
necessitem.	   O	   do	   grupo	   de	   Stephenson,	   merece	   referência	   pela	   quantidade	   de	  
doentes	   incluída	   no	   estudo,	   mais	   de	   3000.	   A	   mediana	   de	   seguimento	   desta	  
população	  foi	  de	  49	  meses.	  Das	  várias	  definições	  de	  RBQ	  estudadas,	  em	  número	  de	  
10,	  a	  que	  utilizou	  um	  limiar	  de	  PSA	  de	  0,4	  ng/mL,	  associado	  a	  aumento	  posterior,	  foi	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a	   que	   melhor	   conseguiu	   prever	   o	   surgimento	   de	   metastização76.	   Estes	   doentes	  
foram	  tratados	  entre	  1985	  e	  2004.	  Parte	  deles	  foi	  seguido	  com	  base	  em	  metodologia	  
de	  quantificação	  de	  PSA	  datada	  (limite	  inferior	  de	  deteção	  entre	  0,05	  e	  0,3	  ng/mL).	  
Este	  dado	  leva	  os	  autores	  a	  sugerirem	  que	  0.2	  poderá	  ser	  um	  limiar	  mais	  adequado.	  
Tanto	  mais	  que	  este	  limiar	  esteve	  associado	  a	  uma	  progressão	  bioquímica	  adicional	  
em	   mais	   de	   90%	   dos	   doentes.	   Contudo,	   o	   seguimento	   dos	   doentes	   não	   foi	  
homogéneo,	  sendo	  que	  alguns	  deles	   foram	  tratados	  com	  HT	  durante	  o	  período	  do	  
estudo.	  	  
Existem	   várias	   possibilidades	   para	   a	   otimização	   da	   definição	   da	   RBQ.	   Uma	   delas,	  
crescentemente	   evidente	   na	   literatura	   passa	   pela	   adoção	   de	   limiares	  mais	   baixos.	  
Uma	  outra	  via,	  conceptualmente	  mais	  promissora,	  passa	  pela	  utilização	  de	  limiares	  
variáveis,	   ajustados	   à	   gravidade	   inicial	   da	   doença.	   Metodologicamente	   implicaria	  
estudos	  com	  muitos	  mais	  doentes	  e	  por	  outro	  lado	  dependeria	  da	  consistência	  dos	  
atuais	   factores	   de	   prognóstico,	   o	   que	   não	   é	   inquestionável.	   No	   entanto	   os	   dados	  
disponíveis	  sugerem	  a	  validade	  desta	  estratégia.	  	  O	  grupo	  de	  Mir	  avaliou,	  em	  mais	  de	  
2300	  doentes,	  catorze	  definições.	  Agrupou-­‐as	  em	  3	  conjuntos.	  O	  grupo	  A	  com	  uma	  
determinação	  única	  e	   limiar	   inferior	  ou	   igual	  a	  0.1.	  O	  grupo	  B	  com	  o	  mesmo	  limiar	  
mas	  implicando	  necessidade	  de	  aumento	  adicional.	  O	  grupo	  C	  com	  limiar	  maior	  ou	  
igual	   a	   0,2,	   com	   ou	   sem	   aumento	   progressivo.	   Estratificou	   os	   doentes	   em	   dois	  
grupos:	  com	  factores	  histopatológicos	  de	  mau	  prognóstico	  (pT3B,	  pN1–3	  ou	  score	  de	  
Gleason	  entre	  8	  e	  10)	  e	  de	  bom	  prognóstico	   (pT2,	   score	  de	  Gleason	  de	  6	  ou	   	  pT2,	  
score	  de	  Gleason	  de	  3+4	  e	  margem	  cirúrgica	  negativa).	  Após	  atingir	  a	  definição	  de	  
RBQ,	   utilizou	   como	   “endpoints”	   uma	   progressão	   (adicional)	   de	   PSA	   e	   uma	  
“progressão	   de	   tratamento”	   (definida	   como	   utilização	   de	   tratamento	   local,	  
tratamento	  sistémico,	  progressão	  clínica	  ou	  morte	  associada	  a	  TP).	  A	  estratificação	  
por	   factores	   histopatológicos,	   no	   grupo	   A,	   conduziu	   a	   diferenças	   notórias.	   Em	  
doentes	  com	  factores	  de	  bom	  prognóstico	  ocorreu	  progressão	  de	  PSA	  em	  10	  a	  28%	  e	  
progressão	   de	   tratamento	   entre	   1	   e	   6%.	   Nos	   com	   factores	   de	  mau	   prognóstico	   a	  
progressão	  de	  PSA	  ocorreu	  em	  71	  a	  88%	  e	  progressão	  de	  tratamento	  ocorreu	  36	  a	  
66%.	  Estas	  diferenças	  foram	  menos	  evidentes	  nos	  grupos	  B	  e	  C	  77.	  Esta	   informação	  
poderá	   ser	   muito	   útil	   na	   identificação	   de	   doentes	   de	   alto-­‐risco,	   nos	   quais	   seria	  
possível	  antecipar	  a	  RTEs.	  Um	  outro	  estudo	  de	  grande	  dimensão,	  também,	  sugere	  o	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interesse	  do	  conceito	  de	  limiar	  variável	  ajustado	  a	  informação	  prognóstica.	  Mais	  de	  
3600	   doentes	   foram	   estratificados,	   em	   3	   grupos	   de	   risco,	   com	   recurso	   ao	   score	  
CAPRA	   (“Cancer	   of	   the	   Prostate	   Risk	   Assessment	   post-­‐Surgical”).	   Utilizaram-­‐se	   4	  
definições	  de	  RBQ	  (limiares	  de	  0,05,	  0,2	  e	  0,4	  e	  limiar	  definido	  pelo	  grupo	  de	  risco).	  
Avaliou-­‐se	  a	  progressão	  bioquímica	  adicional	  após	  RBQ.	  Esta	  variou	  de	  acordo	  com	  o	  
grupo	  de	  risco	  e	  com	  a	  definição	  de	  RBQ.	  No	  grupo	  de	  baixo	  risco	  foi	  entre	  7	  e	  37%.	  
No	  grupo	  de	  risco	  intermédio	  foi	  de	  22	  a	  58%	  e	  de	  60	  a	  86%	  no	  grupo	  de	  alto	  risco.	  
Levando	  em	  linha	  de	  conta	  as	  definições	  de	  RBQ,	  a	  progressão	  bioquímica	  adicional	  
foi	  de	  49%	  para	  o	  limiar	  de	  0,05,	  de	  62%	  para	  o	  limiar	  de	  0,2,	  65%	  para	  o	  limiar	  de	  
0,5	  e	  68%	  para	  a	  ajustada	  ao	  grupo	  de	  risco	  78.	  	  	  
	  
1.5.3.	  Recorrência	  bioquímica	  precoce	  	  
O	  intervalo	  de	  tempo	  entre	  a	  cirurgia	  e	  o	  surgimento	  da	  RBQ	  parece	  ter	  importância	  
prognóstica,	  embora	  esta	  noção	  não	  seja	  universalmente	  aceite.	  Um	  menor	  tempo	  
entre	   a	   cirurgia	   e	   a	   RBQ	   (RBQ	   “precoce”),	   parece	   acarretar	   um	   pior	   prognóstico,	  
quando	   comparado	   com	   RBQ	   mais	   tardias.	   Contudo,	   mesmo	   os	   trabalhos	   que	  
suportam	  esta	  noção,	  não	  são	  coincidentes	  quanto	  ao	  intervalo	  de	  tempo	  que	  define	  
um	   pior	   prognóstico.	   Como	   tal,	   a	   noção	   de	   RBQ	   precoce	   parece	   ter	   suporte,	  mas	  
está	   longe	   de	   estar	   definida	   e	   estabelecida.	   	   Num	   trabalho	   referenciado	  
anteriormente,	  o	  grupo	  de	  Pound	  mostrou	  que	  a	  uma	  RBQ	  que	  ocorre	  nos	  primeiros	  
dois	  anos	  após	  PR,	  está	  associada	  a	  um	  aumento	  de	  20%	  da	  progressão	  metastática	  
a	  5	  anos,	  quando	  comparada	  com	  RBQ	  mais	  tardias30.	  O	  grupo	  de	  Freedland	  chegou	  
a	   resultado	   similar,	   mas	   com	   um	   intervalo	   de	   tempo	   diferente.	   Uma	   RBQ	   que	  
ocorreu	   nos	   primeiros	   três	   anos	   após	   PR	   aumentou	   em	   3,5	   vezes	   o	   risco	   de	  
mortalidade	  especifica	  por	  TP40.	  Para	  Walz	  e	  colaboradores	  a	  ocorrência	  precoce	  de	  
RBQ,	  após	  a	  PR,	  representa	  um	  evento	  muito	  desfavorável	  na	  história	  natural	  dos	  TP	  
tratados.	  Está	  associada	  com	  progressão	  metastática	  precoce	  e	  com	  a	  mortalidade	  
especifica	   por	   TP79.	   Existem	   vários	   outros	   trabalhos	   que	   reforçam	   o	   impacto	  
prognóstico	  de	  RBQ	  mais	  precoce80–83.	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1.6.	  Factores	  preditivos	  de	  falência	  da	  prostatectomia	  radical	  	  	  	  	  
Em	  seguida	  realiza-­‐se	  uma	  revisão	  dos	  vários	  factores,	  que	  podem	  influenciar	  o	  risco	  
de	   desenvolvimento	   de	   RBQ.	   Ressalta	   a	   grande	   quantidade	   de	   factores	   preditivos	  
que	   poderão,	   com	   maior	   ou	   menor	   precisão,	   estimar	   a	   possibilidade	   de	  
desenvolvimento	  de	  RBQ.	  Para	  além	  do	  impacto	  variável,	  também	  a	  consistência	  dos	  
dados	   que	   o	   suportam	   é	   variável.	   A	   literatura	   é	   abundante,	   mas	   nem	   sempre	  
concordante.	  Estas	  razões	  constituem-­‐se	  como	  argumentos	  adicionais,	  que	  reforçam	  
a	  necessidade	  de	  otimização.	  	  	  
	  
1.6.1.	  Factores	  anatómicos	  
Embora	  a	  anatomia	  da	  próstata,	  por	  si	   só,	  não	  possa	  ser	  assumida	  como	  factor	  de	  
risco	  para	  o	  desenvolvimento	  de	  RBQ,	  esta	  apresenta	  determinadas	  particularidades	  
que	   poderão	   ajudar	   a	   explicar	   o	   fenómeno	   da	   RBQ.	   O	   nosso	   conhecimento	   da	  
anatomia	  da	  próstata	  é	  em	  grande	  medida	  tributária	  dos	  trabalhos	  de	  McNeal	  84.	  A	  
próstata	  foi	  reconhecida	  como	  um	  órgão	  anatomicamente	  heterogéneo	  e	  composto	  
por	  quatro	  zonas	  anatómicas:	  
− Zona	  periférica.	  	  
− Zona	  central.	  
− Região	  pré-­‐prostática.	  
− Estroma	  fibromuscular	  anterior.	  
Estas	  zonas	  são	  condensadas	  por	  uma	  camada	  de	  tecido	  fibromuscular	  que	  constitui	  
a	   cápsula	   da	   próstata.	   Esta	   é	   constituída	   por	   uma	   camada	   interna	   de	   fibras	  
musculares	  e	  uma	  membrana	  externa	  de	  colagénio.	  Contudo,	  as	  quantidades	  destes	  
constituintes	   varia	   consoante	   a	   área	   da	   próstata.	   Na	   face	   interna	   da	   cápsula,	   as	  
fibras	  musculares	   interligam-­‐se	   às	   fibras	  musculares	   lisas	   do	   tecido	   peri-­‐glandular.	  
Por	   seu	   lado,	   a	   face	   externa	   interliga-­‐se	   e	   funde-­‐se	   com	   o	   tecido	   conjuntivo	   peri-­‐
prostático.	   Como	   tal,	   a	   cápsula	   prostática	   não	   pode	   ser	   entendida	   como	   uma	  
estrutura	  bem	  definida	  e	  de	  características	  constantes.	  Para	  além	  disso	  a	  região	  mais	  
anterior	   da	   glândula	   nem	   sempre	   exibe	   uma	   verdadeira	   cápsula	   reconhecível	  
histologicamente.	   Adicionalmente	   a	   cápsula	   pode	   estar	   entrelaçada	   com	   fibras	  
musculares	  esqueléticas	  que	  emanam	  do	  diafragma	  urogenital	  e	  dos	  elevadores	  do	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ânus.	   Por	   fim	  há	   ainda	   que	   ao	   nível	   da	   face	   anterior,	   a	   cápsula	   é	   atravessada	   por	  
vasos	   sanguíneos.	   Na	   face	   posterior	   a	   espessura	   da	   cápsula	   é	   maior85.	   Esta	  
complexidade	   leva	   alguns	   autores	   a	   defenderem	   que	   a	   próstata	   não	   tem	   uma	  
verdadeira	   cápsula86.	   Este	   facto	   traduz-­‐se	   numa	   dificuldade	   acrescida	   em	   termos	  
cirúrgicos,	  e	  que	  do	  ponto	  de	  vista	  teórico	  poderia	  facilitar	  a	  extensão	  direta	  dos	  TP.	  
As	   células	   com	   capacidade	   de	   migração	   poderiam	   tirar	   partido	   das	   múltiplas	  
soluções	   de	   continuidade	   e,	   deste	   modo,	   explicar	   a	   persistência	   local	   da	   doença,	  
mesmo	  quando	  as	  margens	  cirúrgicas	  são	  negativas.	  	  	  	  
	  
1.6.2.	  Factores	  clínicos	  
Existem	   vários	   factores	   clínicos	   com	   implicações	   prognósticas.	   Os	   mais	   bem	  
estabelecidos	   são	   o	   PSA	   pré-­‐operatório	   e	   o	   estádio	   clínico.	   Estes	   podem	   ser	  
informativos	   e	   fornecerem	   uma	   ideia	   relativamente	   clara	   da	   agressividade	   da	  
doença.	   Contudo,	   nenhum	   deles	   é	   suficientemente	   robusto	   para	   ser	   utilizado	  
isoladamente,	  enquanto	  modificador	  da	  abordagem	  terapêutica.	  Uma	  estratégia	  que	  
permite	   ultrapassar	   esta	   limitação	   dos	   factores	   individuais,	   passa	   pela	   utilização	  
combinada	  de	  vários	  deles,	  em	  ferramentas	  como	  os	  esquemas	  de	  estratificação	  de	  
risco.	  	  	  
	  
1.6.2.1.	  Esquemas	  de	  estratificação	  de	  risco	  	  
Os	  esquemas	  de	  estratificação	  de	   risco	  procuram	  definir	   o	   risco	  de	   recorrência	  da	  
doença,	  em	  vários	  momentos	  da	  história	  natural	  dos	  TP.	  Como	  tal,	  	  são	  do	  ponto	  de	  
vista	   teórico,	   ferramentas	   muito	   importantes	   para	   a	   definição	   da	   abordagem	  
terapêutica	  mais	  adequada.	  A	  prová-­‐lo	  está	  a	  quantidade	  de	  esquemas	  disponíveis	  
na	   literatura.	  Numa	  análise,	   já	   algo	  datada,	   foram	  documentados	   109	  modelos	   de	  
estratificação,	   embora	   apenas	   68	   tivessem	   sido	   validados87.	   Em	   condições	   ótimas	  
estas	  ferramentas	  permitiriam	  adequar	  a	  intensidade	  do	  tratamento	  à	  gravidade	  da	  
doença,	   à	   esperança	   de	   vida	   do	   doente	   e	   às	   suas	   preferências.	   Deste	   modo,	  
maximizar-­‐se-­‐iam	   as	   hipóteses	   de	   cura,	   enquanto	   se	   diminuiriam	   as	   abordagens	  
terapêuticas	   excessivas,	   preservando	   a	   qualidade	   de	   vida.	   Isto	   num	   modelo	   de	  
doença,	  o	  carcinoma	  da	  próstata	  localizado,	  que	  prima	  pela	  heterogeneidade.	  Partin	  
e	   colaboradores	   desenvolveram	   um	   dos	   primeiros	   esquemas	   de	   estratificação	   de	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risco	  amplamente	  plebiscitado.	  Entre	  1982	  e	  1996	  recolheram	  os	  dados	  relativos	  ao	  
PSA	  pré-­‐operatório,	  estádio	  clínico	   (TNM)	  e	  score	  de	  Gleason	  da	  biópsia.	  Com	  esta	  
informação	  criaram	  um	  modelo	  preditivo	  do	  estádio	  patológico	  após	  PR.	  Mais	  tarde	  
atualizaram	  estes	  dados	  com	  base	  em	  ajustes	  nas	  categorias	  do	  PSA	  e	  do	  score	  de	  
Gleason.	  Recolheram	  os	  dados	  referentes	  a	  mais	  de	  5000	  doentes,	  tratados	  com	  PR	  
após	   1994.	   A	   atualização	   traduziu-­‐se	   numa	   melhor	   capacidade	   de	   predição	   da	  
doença	   clinicamente	   localizada88.	   A	   precisão	   desta	   ferramenta	   foi	   validada	   em	  
diversos	  estudos,	  mesmo	  em	  populações	  mais	  contemporâneas89.	  No	  entanto	  esta	  
ferramenta	   prediz	   o	   estádio	   patológico,	   o	   qual	   não	   possui	   uma	   capacidade	  
prognóstica	   perfeita.	   Existem	   muitos	   doentes	   que	   partilham	   factores	  
anatomopatológicos	  adversos	  após	  PR,	  mas	  não	  têm	  todos,	  de	  modo	  uniforme,	  mau	  
prognóstico.	  	  
Importava	   ir	  mais	   longe	  através	  da	  adoção	  de	   “endpoints”,	   com	  maior	   capacidade	  
prognóstica.	  Os	  trabalhos	  de	  D’Amico	  nesta	  área	  do	  conhecimento	  foram	  basilares.	  
Os	  estudos	  deste	  grupo	  criaram	  três	  grupos	  de	  risco,	  baseados	  no	  estádio	  T	  clínico,	  
no	   score	   de	   Gleason	   e	   no	   PSA	   pré-­‐operatório.	   Para	   além	   de	   avaliar	   a	   RBQ,	   este	  
trabalho	   foi	   mais	   abrangente,	   pois	   incluiu	   doentes	   tratados	   com	   cirurgia,	  
radioterapia	   e	   braquiterapia90.	   O	   facto	   de	   a	   AUA	   91	   e	   a	   NCCN	   75	   terem	   adotado	  
esquemas	   de	   estratificação	   de	   risco	   muito	   similares	   ao	   proposto	   por	   este	   autor,	  
atestam	   a	   importância	   deste	   modelo.	   Contudo,	   este	   modelo	   foi	   refinado,	   com	   a	  
entrada	   em	   linha	   de	   conta	   da	   extensão	   da	   doença	   ao	   nível	   da	   biópsia	   e	   com	   um	  
reajuste	  das	  categorias	  extremas	  (doença	  de	  muito	  baixo	  risco	  e	  de	  muito	  alto	  risco).	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
No	  entanto	  a	  classificação	  de	  D’Amico	  também	  apresenta	  limitações.	  Não	  distingue	  
entre	  as	  subcategorias	  que	  constituem	  o	  score	  de	  Gleason	  7	  (“3+4”	  e	  “4+3”),	  sobre-­‐
estima	   a	   importância	   do	   estádio	   T,	   não	   leva	   em	   linha	   de	   conta	   a	   extensão	   do	  
envolvimento	  da	  biópsia	  nem	  de	  vários	  outros	  factores	  92.	  Talvez	  a	  maior	   limitação	  
passe	  pela	  heterogeneidade	  da	  população	  incluída	  em	  cada	  um	  dos	  grupos	  de	  risco.	  
Num	   estudo	   com	  mais	   de	   4000	   doentes	   classificados	   como	   risco	   intermédio	   pelo	  
esquema	   da	   NCCN,	   avaliou-­‐se	   a	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   	  Esta	   foi	  
significativamente	   diferente	   consoante	   os	   diferentes	   parâmetros	   usados	   para	  
inclusão	  no	  grupo	  de	  risco	  intermédio.	  Com	  base	  no	  estádio	  clínico,	  a	  sobrevivência	  
livre	  de	  RBQ	  a	  10	  anos	  foi	  88,8%,	  enquanto	  que	  as	  associadas	  ao	  PSA	  e	  ao	  score	  de	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Gleason,	   foram	   	   respetivamente	   79,5	   e	   73,6%.	   Esta	   heterogeneidade	   também	   foi	  
patente	  nos	  doentes	  classificados	  como	  sendo	  de	  alto	  risco93.	  	  	  	  
Um	  outro	  esquema	  de	  estratificação	  de	  risco	  que	  importa	  referir	  é	  o	  score	  de	  CAPRA	  
(quadro	  3).	  	  
	  
Quadro	  3.	  Esquema	  “Cancer	  of	  the	  Prostate	  Risk	  Assessment”	  (CAPRA).	  
Variável	   Nível	   Pontos	   Variável	   Nível	   Pontos	  
PSA	  
2,0	  -­‐	  6	   0	  
Estádio	  T	  
T1/T2	   0	  
6,1	  -­‐	  10	   1	   T3a	   1	  
10,1	  -­‐	  20	   2	  
%	  bx	  pos1	  
<34%	   0	  
20,1	  -­‐	  30	   3	   ≥	  34%	   1	  
>30	   4	  
Idade	  
<50	   0	  
Gleason	  
1-­‐3/1-­‐3	   0	   ≥50	   1	  
1-­‐3/4-­‐5	   1	   	   	   	  
4-­‐5/1-­‐5	   3	   	   	   	  
1	  Percentagem	  de	  biópsia	  positiva	  
	  
	  
Este	   foi	  esquema	   foi	  desenvolvido	  de	  modo	  a	  combinar	  a	  precisão	  de	  uma	  análise	  
multivariável	  com	  a	  simplicidade	  de	  um	  score,	  que	  dispensa	  cálculos	  complicados	  ou	  
a	  necessidade	  de	  um	  calculador	  informático.	  Foi	  validado	  por	  múltiplos	  estudos	  e	  em	  
vários	   contextos:	   doentes	   tratados	   com	   cirurgia,	   com	   radioterapia	   e	   com	  
hormonoterapia	  em	  primeira	  linha.	  Uma	  análise	  sistemática	  acerca	  do	  desempenho	  
do	   score	   CAPRA,	   incluiu	   13	   estudos	   de	   CAPRA,	   4	   estudos	   de	   CAPRA-­‐S	  
(especificamente	   para	   o	   contexto	   pós-­‐cirúrgico)	   e	   5	   estudos	   de	   CAPRA-­‐J	  
(Hormonoterapia	   em	   primeira	   linha).	   Confirmaram	   o	   bom	   desempenho,	   em	  
contexto	  académico	  e	  clínico	  não	  académico,	  no	  que	  concerne	  à	  RBQ.	  No	  CAPRA-­‐S	  
demonstrou-­‐se,	   também,	   um	   desempenho	   favorável	   em	   relação	   a	   “endpoints”	   de	  
mais	   longo	   prazo.	   Também	   o	   CAPRA-­‐J	   teve	   um	   desempenho	  muito	   bom94.	   Vários	  
estudos	   mostraram	   que	   o	   CAPRA	   parece	   ser	   superior	   aos	   esquemas	   da	   NCCN	   e	  
AUA92.	  	  
Existem	   muitos	   outros	   modelos	   de	   risco,	   derivados	   de	   análises	   multivariávels.	  
Muitos	   deles	   foram	   apresentados	   sob	   a	   forma	   de	   nomogramas.	   Oferecem,	  
frequentemente,	  uma	  estratificação	  superior	  à	  do	  esquema	  de	  D’Amico.	  No	  entanto	  
a	  sua	  utilização	  pode	  ser	  fastidiosa	  e	  difícil	  de	  explicar	  ao	  doente.	  Por	  outro	  lado,	  a	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base	   matemática	   subjacente	   aos	   nomogramas,	   na	   maior	   parte	   das	   vezes	   não	   é	  
publicada,	  dificultando	  a	  sua	  validação	  e	  utilização	  em	  investigação.	  Nem	  sempre	  os	  
estudos	   de	   validação	   obtêm	   resultados	   sobreponíveis92.	   Existem	   numerosos	  
nomogramas	   que	   entram	   em	   linha	   de	   conta	   com	   vários	   factores	   clínicos	   e	  
patológicos.	   Também	   o	   objetivo	   que	   procuram	   predizer	   é	   variado.	   Em	   seguida	  
enumeram-­‐se	  alguns	  exemplos:	  	  	  	  
- Nomogramas	   preditivos	   de	   RBQ.	   São	   numerosos,	   no	   entanto	   existem	  
determinados	   aspetos	   que	   diferenciam	   alguns	   destes	   nomogramas.	   Por	  
exemplo,	   Suardi	   desenhou	   o	   nomograma	   com	   maior	   alcance	   temporal:	  
Quinze	  anos95.	  Kattan	  desenhou	  um	  outro	  que	  entra	  em	  linha	  de	  conta	  com	  a	  
experiência	  do	  cirurgião96.	  	  
- Nomograma	  preditivo	  de	  RBQ	  precoce.	  Walz	  e	  colaboradores	  desenvolveram	  
um	  nomograma	  preditivo	  de	  RBQ	  precoce.	  Esta	  foi	  definida	  como	  aquela	  que	  
ocorre	  nos	  primeiros	  dois	  anos.	  O	  PSA	  pré-­‐operatório,	  o	  score	  de	  Gleason,	  a	  
extensão	   extracapsular,	   a	   invasão	   das	   vesículas	   seminais,	   o	   estado	   da	  
margem	   cirúrgica	   e	   o	   estádio	   N,	   associaram-­‐se	   a	   RBQ	   precoce	   em	   análise	  
multivariável	  79.	  
- Nomogramas	  preditivos	  de	  progressão	  metastática	  após	  desenvolvimento	  de	  
RBQ.	  
- Nomogramas	   preditivos	   de	   mortalidade	   especifica	   por	   tumor	   da	   próstata	  
após	  desenvolvimento	  de	  RBQ.	  	  
- Nomogramas	  preditivos	  de	  resposta	  a	  RTE	  de	  salvação.	  	  	  
Não	  é	   claro	  qual	  a	  melhor	   ferramenta	  para	  utilizar	  no	  quotidiano,	  não	  obstante,	  e	  
talvez	   por	   isso	   mesmo,	   o	   grande	   número	   de	   opções	   disponíveis.	   Os	   esquemas	  
derivados	  dos	  trabalhos	  de	  D’Amico	  parecem	  estar	  ultrapassados.	  Os	  nomogramas,	  
mesmo	  os	  que	  foram	  corretamente	  validados,	  são	  muito	  pouco	  utlizados	  na	  prática	  
clínica	  e	  investigacional.	  O	  score	  CAPRA	  parece	  ser	  a	  melhor	  ferramenta	  disponível	  e	  
é	  contra	  ela	  que	  os	   testes	  genéticos	  emergentes	  estão	  a	  ser	  avaliados.	  Apesar	  dos	  
dados	   disponíveis	   e	   da	   evolução	   que	   sofreram,	   os	   esquemas	   de	   estratificação	   de	  
risco	   são	   subutilizados	  na	  prática	  diária.	   Talvez	  porque	  no	  entendimento	  da	  maior	  
parte	  dos	  clínicos,	  não	  são	  suficientemente	  fiáveis	  para	  ditarem	  uma	  modificação	  da	  
abordagem	  terapêutica.	  	  	  	  
	   34	  
 
1.6.2.2.	  PSA	  e	  parâmetros	  derivados	  de	  PSA	  
O	  PSA	   é	   utilizado	   como	   dado	   com	   importância	   clínica	   ao	   longo	   de	   toda	   a	   história	  
natural	   da	   doença.	   Desde	   o	   rastreio	   até	   à	   avaliação	   de	   reposta	   em	   doenças	  
resistentes	   a	   castração,	   passando	   pela	   monitorização	   da	   eficácia	   do	   tratamento	  
primário.	  Não	  obstante	  existem	  muitas	  controvérsias	  acerca	  do	  verdadeiro	  interesse	  
do	   PSA,	   enquanto	   factor	   preditivo.	   Este	   facto	   levou	   à	   realização	   de	   múltiplos	  
trabalhos	  que	  avaliaram	  vários	  parâmetros	  baseados	  no	  PSA,	   como	  por	  exemplo	  a	  
percentagem	   de	   PSA	   livre,	   tempo	   de	   duplicação	   de	   PSA,	   velocidade	   de	   PSA	   e	  
densidade	   de	   PSA.	   Quando	   estes	   dados	   são	   considerados	   em	   conjunto,	   parecem	  
indicar	  que	  nenhum	  destes	  parâmetros	  tem	  consistência	  suficiente	  para	  ser	  utlizado	  
isoladamente.	   No	   entanto	   são	   utlizados	   com	   muita	   frequência	   em	   esquemas	   de	  
estratificação	  de	  risco.	  	  Em	  relação	  à	  RBQ,	  o	  valor	  de	  PSA	  é	  simultaneamente	  o	  seu	  
definidor	  	  e	  um	  factor	  de	  risco	  para	  o	  seu	  desenvolvimento.	  Antenor	  e	  colaboradores	  
avaliaram	  mais	  de	  2800	  doentes	  com	  estádio	  clínico	  T1c	  e	  tratados	  com	  PR.	  O	  valor	  
pré-­‐operatório	   de	   PSA,	   considerado	   como	   variável	   categórica,	   	   discriminou	   a	  
probabilidade	   de	   doença	   confinada	   ao	   órgão,	   score	   de	   Gleason	   da	   peça	   e	  
sobrevivência	  livre	  de	  progressão	  bioquímica	  a	  10	  anos97.	  O	  tempo	  de	  duplicação	  de	  
PSA,	  provavelmente	  o	  mais	  estudado	  dos	  parâmetros	  derivados	  do	  PSA,	  não	  avalia	  o	  
risco	  de	  RBQ.	  Antes	  define	  o	   risco	  de	  a	  doença	  se	   tornar	  clinicamente	  significativa	  
após	  a	  ocorrência	  da	  RBQ38.	  Este	  facto	  foi	  confirmado	  por	  vários	  estudos.	  A	  relativa	  
consistência	   dos	   dados	   associados	   a	   este	   parâmetro,	   faz	   com	   que	   o	   mesmo	   seja	  
utilizado,	  amiúde,	  na	  decisão	  de	  quando	  iniciar	  tratamento,	  em	  doentes	  com	  RBQ	  e	  
sem	  evidência	  morfo-­‐funcional	  de	  doença.	  Em	  relação	  a	  este	  parâmetro,	  persiste	  a	  
dúvida	   de	   qual	   o	   limiar	   de	   duplicação	   que	   deverá	   ser	   aceite	   como	   efetivamente	  
preditivo	  de	  pior	  prognóstico	  (3	  ou	  6	  meses).	  	  
	  
1.6.2.3.	  Outros	  	  
Existem	  vários	  outros	  factores,	  cuja	  presença	  poderá	  estar	  associada	  ao	  aumento	  do	  
risco	  de	  RBQ.	  A	  idade	  não	  parece	  ser	  um	  factor	  de	  risco	  para	  RBQ	  98–100.	  No	  entanto	  
é	  parte	  integrante	  do	  score	  CAPRA	  e	  tem	  importância	  na	  definição	  de	  qual	  a	  melhor	  
abordagem	  terapêutica	  para	  a	  doença	  localizada.	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O	  tipo	  da	  abordagem	  cirúrgica	  através	  da	  qual	  é	  efetuada	  a	  prostatectomia	  também	  
parece	   não	   ser	   um	   factor	   de	   risco.	   Como	   discutido	   acima,	   a	   PR	   foi	   alvo	   de	   vários	  
refinamentos	   técnicos	   que	   parecem	   ter	   tido	   mais	   impacto	   em	   termos	   de	  
complicações	  cirúrgicas	  do	  que	  em	  termos	  de	  eficácia	  oncológica.	  Apesar	  da	  grande	  
quantidade	  de	  dados	  não	  aleatorizados,	  alguns	  dispares,	  a	  via	  minimamente	  invasiva	  
ainda	   não	   conseguiu	   superiorizar-­‐se	   inequivocamente	   à	   via	   aberta,	   exceto	   na	  
diminuição	   da	   duração	   da	   hospitalização	   e	   na	   necessidade	   de	   suporte	  
transfusional101,102.	  Uma	  análise	  sistemática,	  muito	  vasta,	  baseada	  em	  4	  centenas	  de	  
artigos	  (mais	  de	  286	  mil	  doentes)	  confirmou	  a	  equivalência	  em	  termos	  de	  frequência	  
de	   margens	   cirúrgicas	   positivas,	   e	   mais	   uma	   vez	   sugeriu	   uma	   menor	   taxa	   de	  
complicações	  associadas	  à	  via	  minimamente	   invasiva103.	  Quando	  se	  considera	  uma	  
técnica	  cirúrgica	  há	  que	  levar	  em	  linha	  de	  conta	  a	  experiência	  do	  cirurgião.	  A	  curva	  
de	   aprendizagem	   associada	   às	   técnicas	   minimamente	   invasivas	   poderá	   ter	   algum	  
impacto	  na	  frequência	  de	  margens	  cirúrgicas	  positivas.	  Um	  dos	  trabalhos	  do	  grupo	  
de	  Sooriakumaran	  mostrou	  a	  relação	  entre	  a	  experência	  do	  cirurgião	  e	  a	  frequência	  
de	  margens	  cirurgicas	  positivas104.	  O	  impacto	  do	  volume	  cirúrgico	  está	  demonstrado	  
na	  maior	  parte	  das	  doenças	  oncológicas.	  No	  caso	  dos	  TP	  esta	   realidade	  parece	  ser	  
independente	   da	   técnica	   cirúrgica	   utilizada	   para	   realizar	   a	   prostatectomia.	   Está	  
demonstrada	  uma	  relação	  inversa	  entre	  a	  experiencia	  do	  cirurgião	  e	  a	  probabilidade	  
de	  ocorrência	  de	  RBQ105–107.	  	  
O	   tempo	   entre	   a	   biópsia	   e	   a	   cirurgia	   poderá	   ser,	   conceptualmente,	   um	   factor	   de	  
risco	   para	   RBQ.	   A	   biópsia	   resulta	   numa	   solução	   de	   continuidade	   entre	   o	   tecido	  
tumoral	   e	   o	   peri-­‐prostático.	   Células	   neoplásicas	   com	   capacidade	   de	   migração	  
poderiam	   tirar	   partido	   destes	   “canais”	   para	   acederem	   ao	   tecido	   peri-­‐prostático.	  
Deste	  modo	  não	  seriam	  removidas	  cirurgicamente	  e	  poderiam	  explicar	  a	  recorrência	  
da	   doença.	   Apesar	   de	   ser	   teoricamente	   atrativo,	   a	   literatura	   disponível	   não	   é	  
concordante.	   Um	   trabalho	   relativamente	   recente	   sugere	   a	   possibilidade	   deste	  
intervalo	  poder	  ter	  algum	  impacto	  em	  termos	  prognósticos,	  sobretudo	  em	  doentes	  
de	  alto	  risco.	  Mas	  mesmo	  nestes	  a	  cirurgia	  poderá	  ser	  adiada	  até	  cerca	  de	  um	  ano108.	  
Por	  outro	  lado,	  há	  trabalhos	  que	  sugerem	  o	  contrário.	  Vickers	  e	  colaboradores	  não	  
encontraram	  nenhuma	   relação	   entre	   o	   aumento	   deste	   intervalo	   e	   a	   sobrevivência	  
livre	  de	  RBQ.	  No	  entanto	  os	  autores	  chamam	  a	  atenção	  para	  o	  facto	  de	  terem	  obtido	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intervalos	  de	  confiança	  muito	  grandes109.	  Um	  resultado	  semelhante	  foi	  obtido	  pelo	  
grupo	   de	   Boorjian110.	   Apesar	   da	   dúvida	   quanto	   ao	   impacto	   prognóstico,	   esta	   não	  
parece	  existir	  quanto	  à	  exequibilidade	  da	  cirurgia.	  Um	  intervalo	  muito	  curto	  entre	  a	  
biópsia	   e	   a	   PR,	   inferior	   a	   6	   semanas,	   não	   parece	   ter	   impacto	   em	   termos	  
cirúrgicos111,112.	  
A	   síndrome	   metabólica	   é	   uma	   condição	   clínica	   muito	   frequente,	   sobretudo	   nos	  
países	   ocidentais.	   Caracteriza-­‐se	   por	   obesidade	   visceral,	   hipertensão	   arterial,	  
hiperglicémia	   e	   dislipidémia.	   Está	   associada	   a	   complicações	   cardiovasculares	   e	  
metabólicas.	   No	   que	   concerne	   aos	   TP	   poderá	   explicar,	   pelo	   menos	   em	   parte,	   as	  
diferenças	   de	   incidência	   a	   nível	   global.	   Poderá	   também	   contribuir	   para	   um	  
comportamento	  biológico	  mais	  agressivo.	  Para	  tentar	  esclarecer	  este	  ponto,	  Gacci	  e	  
colaboradores	  realizaram	  uma	  análise	  sistemática	  e	  uma	  metaanálise.	  Avaliaram	  24	  
estudos	   (132582	   doentes).	   Um	   pouco	   mais	   de	   17%	   dos	   doentes,	   sofriam	   de	  
síndrome	  metabólica.	   Esta	  parece	   ter	   algum	   impacto	  no	  aumento	  da	   incidência.	  A	  
associação	   com	   pior	   prognóstico	   foi	   mais	   evidente.	   A	   presença	   de	   síndrome	  
metabólica	   está	   associada	   a	  maior	   frequência	   de	   factores	   anatomopatológicos	   de	  
mau	  prognóstico	  e	  a	  aumento	  da	  RBQ113.	  
	  
1.6.3.	  Factores	  histológicos	  	  
Os	   factores	   histológicos	   com	   possível	   impacto	   preditivo	   e	   prognóstico	   são	   muito	  
mais	  numerosos	  do	  que	  os	  clínicos	  e	  os	  dados	  que	  os	  validam	  mais	  completos	  e	  mais	  
robustos.	  Não	  obstante	  esta	  realidade,	  muito	  poucos	  de	  entre	  eles	  conseguem,	  por	  
si	   só,	   ter	   suficiente	  poder	   discriminatório	   para	   alterar	   a	   abordagem	   terapêutica.	  À	  
semelhança	  do	  que	  se	  passa	  com	  os	  factores	  clínicos,	  são	  por	  vezes	   integrados	  em	  
esquemas	  de	  estratificação	  de	  risco.	  	  	  
	  
1.6.3.1.	  Diferenciação	  histológica	  -­‐	  score	  de	  Gleason	  e	  classificação	  de	  Epstein	  	  
Nos	   adenocarcinomas	   da	   próstata	   o	   grau	   de	   diferenciação	   tem	  muita	   importância	  
preditiva	  e	  prognóstica,	  facto	  reconhecido	  desde	  meados	  do	  século	  passado.	  	  
A	  classificação	  histológica	  dos	  TP	  confunde-­‐se	  com	  o	  score	  de	  Gleason	  (SG).	  Este	  foi	  
descrito	  na	  década	  de	  60	  do	  século	  passado	  e	  assume-­‐se	  até	  aos	  dias	  de	  hoje	  como	  
uma	  ferramenta	  basilar.	  O	  SG	  baseia-­‐se	  em	  5	  padrões	  distintos	  (figura	  2).	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Figura	  2.	  Padrões	  histológicos	  que	  constituem	  o	  score	  de	  Gleason.	  Adaptado	  de	  Gleason114.	  
	  
Cada	  padrão	  é	  descrito	  por	  uma	  escala	  de	  1	  a	  5.	  O	  valor	  1	  representa	  o	  mais	  bem	  
diferenciado	   e	   o	   5,	   o	   menos	   bem	   diferenciado.	   Dada	   a	   heterogeneidade	   dos	   TP,	  
coexistem	   no	   mesmo	   tumor	   vários	   padrões.	   O	   SG	   resulta	   do	   somatório	   dos	   dois	  
padrões	  mais	   frequentes.	   Como	   tal	   do	   ponto	   de	   vista	   teórico	   pode	   variar	   entre	   2	  
(1+1)	  e	  10	  (5+5)114.	  Desde	  cedo	  se	  percebeu	  a	  capacidade	  discriminativa,	  em	  termos	  
de	  prognóstico,	  do	  SG.	  Os	  dados	  que	  o	  suportam	  são	  múltiplos	  e	  têm	  aumentado	  ao	  
longo	   dos	   anos.	   	   O	   SG	   pode	   ser	   preditivo	   dos	   achados	   patológicos,	   da	   RBQ,	   da	  
recorrência	   local	   ou	   a	   distância,	   em	   doentes	   não	   tratados	   bem	   como	   em	  doentes	  
que	   foram	   tratados	   com	   PR,	   com	   radioterapia	   e	   com	   outras	   terapêuticas115.	   A	  
elevada	   robustez	   do	   SG	   tem	   tornado	   difícil	   a	   sua	   melhoria.	   Ao	   longo	   dos	   anos	   a	  
“International	   Society	  of	  Urological	  Pathology”	   (ISUP)	   tem	  organizado	   reuniões	  em	  
que	  procuram	  melhorar	  e	  adaptar	  o	  SG	  à	  evolução	  da	  prática	  médica.	  Em	  2005	  as	  
mudanças	   introduzidas	   foram	   ao	   nível	   da	   arquitetura	   glandular	   do	   padrão	   3	   e	  
aumentaram	  a	  abrangência	  do	  padrão	  4,	  que	  passou	  a	   incluir	  o	  padrão	  cribiforme.	  
Em	  2010	  ocorreram	  acertos	  adicionais	  quanto	  aos	  critérios	  de	  diagnóstico	  do	  padrão	  
3.	  Em	  2014	  recomendou-­‐se,	  entre	  outras,	  a	  quantificação	  do	  padrão	  4,	  nas	  biopsias	  e	  
nas	   peças	   com	   SG	   de	   7,	   e	   clarificou-­‐se	   o	   padrão	   de	   alto	   grau116.	   Não	   obstante	   a	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qualidade	   basal	   e	   as	   melhorias	   progressivas,	   o	   SG	   contínua	   a	   apresentar	   diversas	  
limitações117:	  	  
- Os	  padrões	  1	  e	  2	  deixaram	  de	  ser	  utilizados.	  
- Atualmente	  o	  score	  mais	  baixo	  é	  o	  6.	  	  
- Várias	  morfologias	  específicas	  que	  historicamente	  eram	  consideradas	   como	  
parte	  integrante	  do	  padrão	  3,	  são	  atualmente	  classificadas	  como	  padrão	  4.	  
- Atualmente	  os	  TP	  com	  SG	  de	  6	  têm	  melhor	  prognóstico	  do	  que	  o	  descrito	  em	  
dados	  mais	  antigos.	  	  
- Existe	  uma	  grande	  quantidade	  de	  dados	  publicados	  que	  alertam	  para	  o	  facto	  
de	  o	  SG	  7,	  incluir	  doentes	  com	  prognósticos	  muito	  díspares.	  Os	  doentes	  com	  
SG	  “3+4”	  tem	  melhor	  prognóstico	  do	  que	  os	  com	  SG	  “4+3”.	  	  
- De	  entre	  os	  doentes	  com	  TP	  de	  alto	  grau,	  também	  é	  evidente	  que	  os	  doentes	  
com	  SG	  de	  8	  têm	  melhor	  prognóstico	  do	  que	  os	  com	  SG	  de	  9	  e	  10.	  	  
- Adicionalmente	  demonstrou-­‐se	  não	  haver	  uma	  diferença	  significativa	  entre	  o	  
prognóstico	  dos	  doentes	  com	  SG	  de	  9	  e	  os	  com	  SG	  de	  10.	  A	  distinção	  entre	  
ambas	  parece	  ser	  desnecessária.	  	  
Em	  face	  destas	   limitações	  foi	  recentemente	  proposto	  um	  novo	  esquema	  de	  grupos	  
de	   grau,	   a	   Classificação	   de	   Epstein118.	   Esta	   classificação	   ultrapassa	   algumas	   das	  
limitações	  do	  SG,	  reflete	  com	  precisão	  o	  prognóstico	  e	  é	  de	  fácil	  entendimento	  pelos	  
doentes,	  sobretudo	  os	  com	  TP	  melhor	  diferenciados.	  As	  categorias	  que	  constituem	  
esta	  classificação	  são	  as	  seguintes:	  
- Grupo	  prognóstico	  I,	  corresponde	  ao	  SG	  menor	  ou	  igual	  a	  6.	  	  
- Grupo	  prognóstico	  II,	  corresponde	  ao	  SG	  3	  +	  4.	  	  
- Grupo	  prognóstico	  III	  corresponde	  ao	  SG	  4	  +	  3.	  	  
- Grupo	  prognóstico	  IV	  corresponde	  ao	  SG	  4+4.	  	  
- Grupo	  prognóstico	  V	  corresponde	  ao	  SG	  9	  e	  10.	  	  
As	   vantagens	  desta	   classificação	   foram	  apresentadas	  pelo	   autor	  na	   conferência	  da	  
ISUP	   em	   2014.	   Houve	   uma	   aceitação	   muito	   boa	   por	   parte	   dos	   delegados	   e	   esta	  
classificação	  veio	  a	   ser	   incluída	  na	   classificação	  dos	  TP	  da	  Organização	  Mundial	  de	  
Saúde	   publicada	   em	   2016.	   A	   classificação	   de	   Epstein	   (CE)	   foi	   validada	   numa	  
população	   de	  mais	   de	   20	  mil	   doentes,	   tratados	   com	   RT	   e	   com	   PR.	   Usaram	   como	  
medida	   a	   RBQ.	   Os	   grupos	   prognósticos	   da	   CE	   mostraram	   ter	   uma	   elevada	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capacidade	  de	  discriminação,	  superior	  à	  do	  SG119.	  Outros	  trabalhos	  mostraram	  que	  a	  
CE	   também	   é	   preditiva	   para	  mortalidade	   especifica	   por	   TP	   e	   desenvolvimento	   de	  
metastização120,121.	  	  
No	  entanto	  existem	  dados	  que	  sugerem	  que	  em	  termos	  de	  recorrência	  clínica,	  a	  CE	  
poderá	   não	   aportar	   nada	   em	   relação	   ao	   SG	   122.	   Por	   outro	   lado	   há	   autores	   que	  
sugerem	  que	  a	  CE	  não	  é	  uma	  nova	  classificação,	  antes	  uma	  reorganização	  dos	  dados	  
já	  existentes123.	  Não	  obstante	  apresenta	  vantagens	  importantes:	  
- Permite	  a	  distinção	  entre	  o	  SG	  “3+4”	  e	  o	  SG	  “4+3”.	  
- Facilita	  a	  interpretação	  por	  parte	  do	  doente,	  nomeadamente	  nos	  TP	  melhor	  
diferenciados.	  É	  mais	  fácil	  aceitar	  uma	  vigilância	  ativa	  quando	  se	  tem	  1	  em	  5,	  
do	  que	  quando	  se	  tem	  6	  em	  10.	  Este	  facto	  poderá	  diminuir	  o	  risco	  de	  sobre-­‐
tratamento.	  
Existem	   outros	   aspetos	   referentes	   ao	   SG	   que	   merecem	   referência	   particular.	   São	  
eles	  a	  percentagem	  de	  padrão	  4	  nos	  SG	  “3+4”	  e	  a	  identificação	  de	  um	  padrão	  de	  alto	  
grau.	  A	  diferença	  de	  prognóstico	  entre	  SG	  “3+4”	  e	  um	  SG	  “4+3”	  está	  estabelecida.	  
Um	  SG	  “3+4”	  pode	  apresentar	  uma	  percentagem	  de	  padrão	  4	  que	  varia	  entre	  5	  e	  
49%,	  o	  que	  poderá	  conduzir	  a	  uma	  heterogeneidade	  de	  prognóstico.	  Perante	  estes	  
dados	   é	   fácil	   entender	   que	   a	   percentagem	   de	   padrão	   4	   poderá	   ter	   influência	  
prognóstica.	   	   Este	   facto	   levou	   vários	   grupos	   a	   quantificar	   o	   padrão	   4	   e	   a	   tentar	  
entender	   qual	   o	   seu	   significado	   prognóstico.	   Levar	   em	   linha	   de	   conta	   este	  
parâmetro,	   parece	   aumentar	   a	   capacidade	   preditiva	   em	   termos	   de	   RBQ.	   Reese	   e	  
colaboradores	   estudaram	   uma	   variação	   do	   SG	   que	   levou	   em	   linha	   de	   conta	   a	  
frequência	   dos	   vários	   padrões.	   Quando	   aplicado	   a	   peças	   de	   prostatectomia	   esta	  
variante	  conduziu	  a	  uma	  melhoria	  da	  capacidade	  preditiva	  para	  RBQ124.	  Esta	  noção	  
foi	   confirmada	   por	   outros	   trabalhos125,126.	   O	   reconhecimento	   da	   sua	   importância,	  
levou	  a	  ISUP	  em	  2014,	  a	  sugerir	  que	  a	  quantidade	  de	  padrão	  4	  em	  SG	  de	  7	  deverá	  ser	  
reportada116.	  Do	  ponto	  de	  vista	  clínico	  este	  dado	  poderá	  ajudar	  a	  identificar	  alguns	  
dos	  doentes	  com	  SG	  de	  7,	  como	  candidatos	  para	  vigilância	  ativa	  (com	  percentagem	  
mínima	   de	   padrão	   4)	   e	   por	   outro	   lado	   poderá	   apontar	   para	   uma	   necessidade	   de	  
intensificação	  terapêutica	  em	  doentes	  com	  uma	  percentagem	  muito	  elevada117.	  
Em	   relação	   ao	   padrão	   terciário,	   os	   consensos	   da	   ISUP	   de	   2005	   sugeriram	  que	   um	  
padrão	   terciário	   só	   deveria	   ser	   reportado	   na	   peça	   operatória	   não	   na	   biópsia.	   Na	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biópsia	  deverá	  somar-­‐se	  o	  padrão	  mais	   frequente	  com	  o	  de	  maior	  grau.	  Na	  peça	  a	  
extensão	   de	   um	   padrão	   terciário	   poderá	   variar	   entre	   1	   e	   20%.	   Só	   deverá	   ser	  
reportado	  como	  tal,	  se	  for	  inferior	  a	  5%.	  Se	  for	  superior	  a	  5%	  deverá	  ser	  considerado	  
como	  a	  segunda	  parcela	  do	  SG127.	  Durante	  a	  reunião	  dos	  consensos	  da	  ISUP	  de	  2014	  
apresentaram-­‐se	   os	   resultados	   de	   uma	   análise	   de	   8	   estudos	   que	   avaliaram	   a	  
importância	  da	  existência	  de	  um	  padrão	  terciário.	  Sete	  destes	  8	  artigos,	  confirmaram	  
que	   um	   padrão	   terciário	   está	   associado	   a	   um	   pior	   prognóstico.	   Por	   outro	   lado,	  
tentou-­‐se	   clarificar	   a	   nomenclatura	   associada	   a	   este	   conceito.	   O	   termo	   padrão	  
terciário	   presta-­‐se	   a	   alguma	   confusão.	   Não	   deverá	   referir-­‐se	   apenas	   ao	   terceiro	  
padrão	  mais	   frequente,	  mas	  deverá	  ser	   limitado	  em	  termos	  de	  extensão.	  Como	  tal	  
nos	   consensos	   de	   2014,	   este	   termo	   foi	   substituído	   por	   padrão	  minor	   de	   alto	   grau	  
(“minor	  high-­‐grade	  pattern”).	  Embora	  não	  tenha	  sido	  votado	  aceita-­‐se	  como	  limiar,	  
menos	  que	  5%.	  Esta	  terminologia	  deverá	  ser	  utilizada	  no	  cenário	  em	  que,	  na	  peça	  se	  
identificam	  3	  padrões,	  tais	  como	  “3+4”	   	  ou	  “4+3”	  com	  uma	  percentagem	  inferior	  a	  
5%	  de	  padrão	  5116.	  Com	  a	  utilização	  deste	  limiar	  inferior	  a	  5%,	  demonstrou-­‐se	  que	  a	  
existência	  de	  um	  padrão	  5	  associado	  a	  um	  SG	  “3+4”	  aumenta	  o	  risco	  de	  RBQ	  quando	  
comparado	   com	   um	   SG	   “3+4”	   sem	   padrão	   5.	   O	   mesmo	   verificou-­‐se	   para	   o	   SG	  
“4+3”117.	   Um	   estudo	   recente	   e	   com	  mais	   de	   4000	   doentes	   com	   SG	   de	   7,	   embora	  
retrospetivo,	   confirmou	   a	   importância	   prognóstica	   da	   existência	   de	   um	  padrão	   de	  
alto	  grau128.	  	  	  	  	  	  
	  
1.6.3.2.	  Subtipos	  histológicos	  	  
A	   maioria	   dos	   TP,	   mais	   de	   95%,	   são	   acinares.	   Existem	   vários	   outros	   subtipos	  
descritos:	   intraductal,	   neuroendócrino,	   mucinoso,	   ductal,	   em	   anel	   de	   sinete,	  
sarcomatoide	   ,	   adenoesacamoso	   e	   outros.	   Estas	   variantes	   são	   muito	   pouco	  
frequentes	  e	  podem	  ocorrer	  em	  associação	  com	  os	  adenocarcinomas	  acinares.	  Não	  
obstante	   a	   sua	   raridade,	   os	   dados	   sugerem	   que	   muitos	   destes	   subtipos	   estão	  
associados	   a	   implicações	   prognósticas.	   Como	   tal	   a	   sua	   identificação	   poderá	   ter	  
impacto	  na	  definição	  da	  abordagem	  terapêutica.	  	  
O	   subtipo	   intraductal	   foi	   identificado	  pelos	   trabalhos	  de	  Kovi	  e	  de	  McNeal.	  Ambos	  
associaram	  este	  subtipo	  a	  maior	  agressividade	  e	  consideram-­‐no	  como	  relativamente	  
frequente129,130.	   A	   sua	   frequência,	   definida	   numa	   série	   contemporânea	   parece	   ser	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mais	  baixa.	  Em	  mais	  de	  1100	  biopsias	  a	   incidência	  de	  carcinoma	   intraductal	   foi	  de	  
2.8%131.	  Em	  peças	  de	  PR	  parece	  ser	  mais	  frequente,	  ocorrendo	  entre	  20	  a	  40%	  dos	  
casos132.	   Os	   dados	   referentes	   à	   importância	   prognóstica,	   em	   relação	   aos	   da	  
frequência,	   parecem	   ser	   mais	   homogéneos	   e	   reprodutíveis	   em	   vários	   contextos.	  
Num	   estudo	   que	   avaliou	   doentes	   com	   biopsias	   com	   carcinoma	   intraductal,	  
demonstrou-­‐se	   na	   peça	  operatória	   a	   existência	   de	   factores	   de	  pior	   prognóstico133.	  
Também	  em	  doentes	   tratados	   com	   radioterapia	  externa,	   a	  presença	  de	   carcinoma	  
intraductal	   é	   um	   factor	   prognóstico	   independente	   para	   RBQ	   precoce	   e	   para	   o	  
desenvolvimento	   de	   metástases134.	   Normalmente	   os	   carcinomas	   intraductais	  
associam-­‐se	   a	   factores	   anatomopatológicos	   de	   maior	   agressividade.	   Num	   estudo	  
reprospetivo	   com	   73	   doentes,	   procurou	   estabelecer-­‐se	   qual	   o	   significado	   da	  
existência	  de	  carcinoma	  intraductal	  quando	  associadas	  a	  SG	  de	  6	  (“3+3”).	  Embora	  os	  
números	   sejam	   pequenos	   e	   os	   tratamentos	   diferentes,	   a	   maioria	   dos	   casos	   eram	  
tumores	  agressivos135.	  Numa	  outra	  série,	  um	  pouco	  maior,	  206	  doentes	  com	  TP	  de	  
alto	   risco	   foram	   tratados	   com	   cirurgia.	   A	   presença	   de	   componente	   intraductal	   foi	  
documentada	   em	   104	   casos	   e	   associou-­‐se,	   de	   modo	   independente,	   	   a	   pior	  
sobrevivência	   livre	   de	   progressão	   e	   a	   pior	   	   sobrevivência	   específica	   para	   doença	  
neoplásica136.	   	   Uma	   informação	   fulcral	   para	   entendermos	   o	   pior	   prognóstico	  
associado	  aos	  carcinomas	  intraductais,	   foi	  publicada	  recentemente.	  Mil	  trezentos	  e	  
vinte	  cinco	  doentes	  com	  TP	  localizado	  foram	  tratados	  cirurgicamente.	  Confirmou-­‐se	  
de	   modo	   inequívoco,	   a	   importância	   prognóstica	   da	   existência	   de	   carcinoma	  
intraductal.	   Este	   subtipo	   histológico,	   em	   termos	   moleculares,	   associou-­‐se	   a	  
marcadores	   genéticos	   de	   instabilidade	   e	   de	   hipóxia	   e	   ainda	   a	   sobreexpressão	   de	  
SChLAP1137.	  Também	  em	  contexto	  de	  doença	  metastática	  e	  resistência	  a	  castração,	  a	  
identificação	   de	   carcinoma	   intraductal	   foi	   um	   factor	   independente	   de	   pior	  
prognóstico.	   Poderá	   ser	   também	   factor	   preditivo,	   já	   que	   a	   presença	  de	   carcinoma	  
intraductal	   parece	   ditar	   melhor	   resposta	   à	   Abiraterona	   e	   pior	   resposta	   ao	  
Docetaxel138.	  	  
O	   nossos	   conhecimento	   relativo	   aos	   tumores	   neuroendócrinos	   da	   próstata,	   tem	  
aumentado	   em	   várias	   fases	   da	   história	   natural	   da	   doença.	   Em	   fases	  mais	   tardias,	  
após	   longos	   períodos	   de	   supressão	   de	   androgénios	   pode	   ocorrer	   uma	  
transdiferenciação	  neuroendócrina	  das	  células	  de	  adenocarcinoma.	  Este	  fenómeno,	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designado	   por	   “treatment-­‐emergent	   small-­‐cell	   neuroendócrine	   prostate	   cancer”	  
apesar	  de	  ainda	  mal	  caracterizado,	  parece	  ser	  relativamente	  frequente	  e	  associar-­‐se	  
a	   um	   pior	   prognóstico139.	   Já	   reconhecida	   anteriormente,	   era	   a	   noção	   de	   que	   este	  
fenómeno	   pode	   estar	   associado	   a	   quadro	   clínico	   díspar140.	   No	   outro	   extremo	   da	  
história	   clínica,	   a	   ocorrência	   de	   diferenciação	   neuroendócrina	   também	   é	   um	  
fenómeno	   conhecido,	   embora	   com	   importância	   prognóstica	   menos	   estabelecida.	  
Recentemente	  foi	  sugerida	  uma	  nova	  classificação	  para	  esta	  diferenciação141:	  
- Adenocarcinoma	   usual	   da	   próstata	   com	   diferenciação	   neuroendócrina.	   A	  
ocorrência	  de	  células	  com	  diferenciação	  NE	  é	  relativamente	  frequente.	  Não	  é	  
claro	  o	  seu	  significado	  prognóstico.	  	  	  	  
- Adenocarcinoma	   com	   diferenciação	   neuroendócrina	   das	   células	   de	   Paneth.	  
Também	  de	  significado	  incerto.	  
- Tumor	  carcinoide.	  Trata-­‐se	  de	  uma	  entidade	  muito	  rara.	  Dever-­‐se-­‐á	  excluir	  a	  
existência	  de	  “Multiple	  Endocrine	  Neoplasia”.	  	  
- Carcinoma	   de	   pequenas	   células.	   Variante	   de	   reconhecida	   agressividade	   e	  
com	  orientação	  terapêutica	  particular.	  	  
- Carcinoma	  neuroendócrino	  de	  grandes	  células.	   	  Variante	  rara	  e	  agressiva.	  A	  
maioria	  dos	  poucos	  casos	  descritos	  associam-­‐se	  a	  terapêutica	  prévia.	  
- Lesão	  mista	   de	   carcinoma	   neuronedocrino	   (Grandes	   e	   pequenas	   células)	   –	  
Adenocarcinoma	   acinar.	   Trata-­‐se	   de	   um	   tumor	   agressivo	   e	   de	   alto	   grau.	  
Frequentemente	  associado	  a	  privação	  androgénia	  prolongada.	  	  	  	  	  
	  O	   carcinoma	  mucinoso	   parece	   ter	   um	   prognóstico	   similar	   ao	   do	   adenocarcinoma	  
acinar117.	  	  	  
	  
1.6.3.3.	  Extensão	  do	  envolvimento	  tumoral	  na	  biópsia.	  
A	   extensão	   do	   envolvimento	   tumoral	   na	   biópsia	   tem	   importância	   prognóstica,	  
relacionando-­‐se	   “endpoints”	   anatomopatológicos	   da	   peça	   operatória	   e	   clínicos.	  
Pode	   ainda	   ter	   algum	   impacto	   enquanto	   factor	   preditivo142.	   A	   relevância	   deste	  
parâmetro	  é	  confirmada	  pela	  inclusão	  desta	  informação	  em	  alguns	  dos	  esquemas	  de	  
estratificação	  de	  risco	  mais	  utilizados,	  como	  por	  exemplo	  o	  da	  AUA91,	  o	  do	  NCCN75	  e	  
o	  score	  CAPRA94.	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A	  extensão	  do	  envolvimento	  tumoral	  na	  biópsia	  pode	  ser	  avaliada	  através	  de	  vários	  
parâmetros.	   A	   literatura	   aponta	   para	   que	   nem	   todos	   eles	   tenham	   a	   mesma	  
importância	   prognóstica.	   Quando	   se	   considera	   a	   avaliação	   da	   extensão	   do	  
envolvimento	   neoplásico	   na	   biópsia,	   um	   dos	   aspetos	   que	   se	   deve	   considerar	   é	   a	  
possível	  existência	  de	  heterogeneidade	  metodológica,	  nomeadamente	  na	  avaliação	  
da	   extensão	   linear.	   Numa	   ótima	   revisão	   sistemática	   efetuada	   pelo	   grupo	   de	  
Harnden143,	   os	   parâmetros	   de	   avaliação	   de	   extensão	   do	   envolvimento	   tumoral	   na	  
biópsia	  foram	  os	  seguintes:	  
- Medição	   expressa	   em	   milímetros.	   Em	   2	   de	   3	   estudos	   esta	   medida	   foi	  
preditiva	  de	  RBQ.	  	  
- Extensão	   cumulativa	   (somatório	   da	   extensão	   tumoral	   em	   todos	   os	  
fragmentos).	  Dois	  estudos	  apresentaram	  resultados	  díspares.	  Num	  deles	  uma	  
extensão	   cumulativa	   maior	   que	   9	   mm	   foi	   preditiva	   de	   RBQ.	   O	   outro	   não	  
associou	  a	  extensão	  cumulativa	  a	  RBQ.	  	  	  	  	  	  
- Extensão	  máxima	  em	  qualquer	  um	  dos	  fragmentos.	  Os	  resultados	  associados	  
a	   este	   parâmetro	   também	  mostram	   disparidade.	   Embora	   o	   estudo	   que	   foi	  
positivo,	  apresente	  algumas	  limitações	  estatísticas.	  	  
- Razão	   entre	   o	   número	   de	   fragmentos	   positivos	   e	   a	   extensão	   tumoral,	  
quantificada	  em	  milímetros.	  Dois	  estudos	  sugerem	  relação,	  deste	  parâmetro,	  	  
com	  a	  probabilidade	  de	  RBQ.	  Um	  terceiro	  não	  o	  confirma.	  	  
- Extensão	  tumoral	  expressa	  como	  percentagem.	  A	  informação	  que	  avalia	  este	  
parâmetro	   é	  mais	   extensa.	  Dos	   dez	   estudos	   encontrados	   pelos	   autores	   em	  
todos	  eles	  este	  parâmetro	  foi	  preditivo	  de	  RBQ.	  Um	  dos	  estudos,	  que	  utilizou	  
como	  “endpoint”	  o	  desenvolvimento	  de	  metástases,	  também	  foi	  positivo.	  
- Percentagem	   total	   de	   tecido	   neoplásico.	   Em	   vários	   estudos	   foi	   factor	  
preditivo	  para	  RBQ.	  	  
- Razão	  entre	   a	  percentagem	  de	   fragmentos	  positivos	  e	   a	  percentagem	   total	  
de	   tecido	   neoplásico.	   Um	   estudo	   sugere	   a	   capacidade	   preditiva	   deste	  
parâmetro.	  	  	  
- A	  maior	  percentagem	  de	   tecido	  neoplásico.	  Um	  estudo	  confirmou	  que	  este	  
parâmetro	  é	   factor	  preditivo	  de	  RBQ.	  Uma	  extensão	  deste	   estudo	  mostrou	  
que	  este	  parâmetro	  também	  foi	  preditivo	  para	  a	  recorrência	  clínica.	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- Razão	   entre	   o	   número	   de	   fragmentos	   positivos	   e	   a	  maior	   percentagem	   de	  
tecido	  neoplásico.	  Aparentemente	  sem	  interesse	  preditivo.	  	  	  
- Valor	   médio	   da	   extensão	   tumoral.	   Num	   estudo	   este	   parâmetro	   não	  
acrescentou	   informação	   à	   fornecida	   pela	   percentagem	   de	   fragmentos	  
positivos.	  Apenas	  esta	  última	  foi	  preditiva	  de	  RBQ.	  	  
Os	   autores	   chamam	   a	   atenção	   para	   várias	   limitações	   dos	   estudos	   incluídos	   nesta	  
análise	  sistemática.	  Numa	  análise	  global,	  mostraram	  que	  dados	  percentuais	  tendem	  
a	   ser	   mais	   consistentes	   do	   que	   dados	   obtidos	   em	   milímetros.	   Por	   outro	   lado,	  
sugerem	  que	   a	   percentagem	  da	   extensão	   tumoral	   linear	   parece	   ser	  melhor	   factor	  
preditivo	   de	   RBQ	   do	   que	   o	   número	   ou	   percentagem	   de	   fragmentos	   positivos.	   Os	  
dados	  disponíveis	  apontam,	  de	  modo	  indelével,	  para	  a	  importância	  da	  avaliação	  da	  
extensão	  do	  envolvimento	  tumoral	  na	  biópsia.	  No	  entanto	  não	  é	  claro,	  qual	  o	  melhor	  
parâmetro	   para	   o	   quantificar.	   No	   dia	   a	   dia	   seria	   impraticável	   avaliá-­‐los	   a	   todos.	   E	  
atendendo	  aos	  dados	  disponíveis,	   também	  seria	  desnecessário.	  A	  EAU	  sugere	  que,	  
em	  todas	  as	  biopsias	  positivas,	  seja	  quantificada	  a	  extensão	  de	  tumor,	  em	  milímetros	  
ou	   percentualmente65.	   À	   semelhança	   do	   que	   se	   passa	   com	   outros	   factores	  
preditivos,	   uma	   possibilidade	   para	   ultrapassar	   as	   suas	   insuficiências,	   passaria	   pela	  
utilização	  conjunta	  com	  outros	  factores.	  	  	  	  	  
Uma	   perspectiva	   interessante	   passaria	   pela	   associação	   entre	   o	   número	   de	  
fragmentos	  obtidos	  na	  biópsia	  e	  o	  risco	  de	  RBQ.	  Teoricamente	  um	  maior	  número	  de	  
fragmentos	  acarretaria	  um	  maior	  número	  de	  soluções	  de	  continuidade	  na	  cápsula	  da	  
próstata	  e	  deste	  modo,	  poderia	  facilitar	  a	  migração	  de	  células	  tumorais	  para	  o	  tecido	  
periprostático.	   Tanto	   quanto	   julgamos	   saber	   não	   existem	   dados	   que	   diretamente	  
suportem	   ou	   neguem	   esta	   possibilidade.	   Um	   estudo	   norte-­‐americano	   comparou	  
doentes	  biopsados	  numa,	  em	  duas	  ou	  em	  3	  ou	  mais	  ocasiões.	  Respetivamente	  2,251	  
(82%),	  365	  (13%)	  e	  123	  (5%).	  O	  aumento	  do	  número	  de	  biopsias	  não	  se	  traduziu	  num	  
aumento	  do	  risco	  de	  RBQ144.	  Por	  outro	  lado,	  um	  outro	  trabalho,	  também	  com	  uma	  
amostra	   considerável	   	   	   (1357	   doentes)	   mostrou	   que	   TP	   detetados	   na	   primeira	  
biópsia	   apresentavam	   factores	   patológicos	   mais	   adversos	   do	   que	   os	   TP	  
diagnosticados	   em	   na	   segunda	   ou	   ulterior	   biópsia.	   No	   entanto	   doentes	   com	   TP	  
documentados	   após	   repetição	   de	   biópsia	   tinham	   uma	   taxa	   de	   RBQ	   similar	   aos	  
doentes	  diagnosticados	  após	  a	  primeira	  biópsia,	  não	  obstante	  terem	  características	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histológicas	  menos	  agressivas145.	  	  
	  
1.6.3.4.	  Lesão	  índice	  	  
O	   TP	   é	   frequentemente	   uma	   doença	   multifocal	   e	   com	   heterogeneidade	   especial.	  
Este	   facto	   foi	   inicialmente	   reconhecido	   a	   nível	   histológico146	   e	   posteriormente	  
confirmado	   do	   ponto	   de	   vista	   genético147.	   Estas	   características	   têm	   condicionado	  
dificuldades	   na	   definição	   de	   critérios	   para	   um	   correto	   estabelecimento	   do	   grau	  
histológico	  e	  do	  estadiamento,	  pois	  implica	  a	  assunção	  de	  qual,	  ou	  quais,	  dos	  vários	  
focos	   são	   determinantes	   para	   a	   progressão	   da	   doença148,149.	   	   O	   conceito	   de	   lesão	  
índice	   (LI),	   ou	   seja	   o	   maior	   dos	   nódulos	   tumorais	   num	   dado	   TP,	   foi	   utilizado	  
inicialmente,	  em	  1988,	  por	  McNeal150.	  A	  experiência	  empírica	  sugere	  que	  a	  LI	  não	  só	  
é	  a	  maior	  como	  apresenta	  o	  SG	  mais	  elevado	  e	  frequentemente	  é	  a	  determinante	  do	  
estádio.	  Este	   facto	   foi	  demonstrado	  pelos	   trabalho	  do	  grupo	  de	  Karavitakis151.	  Não	  
obstante	  estes	  resultados,	  o	  conceito	  de	  LI	  e	  a	  sua	  importância	  têm	  sido	  colocados	  
em	  causa	  por	   vários	   trabalhos.	  Alguns	  estudos	  demonstraram	  que	  o	  maior	  nódulo	  
tumoral	   nem	   sempre	   apresenta	   o	   SG	   mais	   elevado	   nem	   evidência	   de	   extensão	  
extraprostática.	  Esta	  discordância	  poderá	  ocorrer	  em	  até	  um	  terço	  dos	  casos152–155.	  	  
No	  entanto	  a	  maioria	  dos	  participantes	  da	  reunião	  da	  ISUP,	  em	  2009,	  defendeu	  uma	  
combinação	  de	  grau	  e	  tamanho,	  como	  critério	  para	  a	  definição	  de	  LI.	  No	  entanto	  não	  
se	   chegou	   a	   consenso	   e	   aceitou-­‐se	   que	   a	   LI	   seria	   um	   conceito	   dependente	   do	  
contexto156.	  A	  LI	  também	  poderá	  ser	  um	  factor	  preditivo	  de	  RBQ157.	  	  
Também	   na	   amostra	   populacional	   que	   serve	   de	   base	   a	   este	   projeto	   de	  
doutoramento,	   foi	  possível	  colocar	  em	  evidência,	  o	   interesse	  preditivo	  da	  LI,	  o	  que	  
se	  verá	  adiante	  e	  que	  nos	  levou	  a	  escrever	  um	  artigo	  (Vau	  N.	  et	  al.	  Grade	  group	  and	  
other	   pathologic	   features	   as	   predictors	   of	   biochemical	   recurrence	   after	   radical	  
prostatectomy.	  Submetido	  para	  publicação).	  	  
Em	   termos	  clínicos	  o	   conceito	  de	   LI	  é	  muito	  atrativo.	   Se	  aceitarmos	  que	  a	   LI	  pode	  
ditar	   o	   comportamento	   biológico	   e	   a	   letalidade	   de	   todo	   o	   TP,	   então	   a	   destruição	  
seletiva	   desta	   lesão	   poderia	   tratar	   a	   doença	   ao	   mesmo	   tempo	   que	   limitaria	   a	  
toxicidade	  e	  os	  custos	  associados	  ao	  tratamento	  primário158.	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1.6.3.5.	  Margens	  cirúrgicas	  	  
Margem	  cirúrgica	  positiva	  (MCP)	  é	  definida	  pela	  existência	  de	  neoplasia	  na	  superfície	  
da	  margem	  cirúrgica	  que	  é	  identificada	  por	  corante,	  Ou	  seja	  identifica-­‐se	  corante	  ao	  
nível	   das	   células	   tumorais.	   Reconhecem-­‐se	   dois	   tipos	   de	   MCP:	   extraprostática	  
(incapacidade	   de	   excisão	   completa	   de	   tumor	   com	   extensão	   extraprostática)	   ou	  
intraprostática	  (plano	  de	  excisão	  cirúrgica	  atravessa	  o	  tumor	  intraprostático)115.	  Uma	  
MCP	  ocorre	  entre	  5	  e	  43%	  dos	  casos.	  Em	  termos	  metodológicos	  a	   identificação	  de	  
MCP	  parece	  ser	  equivalente	  quando	  se	  utiliza	  a	  microscopia	  ótica	  convencional	  e	  a	  
microscopia	  digital	  159.	  A	  referência	  a	  este	  trabalho	  prende-­‐se	  com	  o	  facto	  de	  ter	  sido	  
um	   dos	   coautores.	   Como	   parte	   integrante	   do	   treino	   de	   utilização	   da	   microscopia	  
digital,	   realizei	  a	   leitura	  de	  alguns	  casos,	  com	  a	  supervisão	  do	  Sr.	  Professor	  Doutor	  
Antonio	  Lopez-­‐Beltran.	  	  	  	  
De	  um	  ponto	  de	  vista	  oncológico	  a	  existência	  de	  uma	  MCP	  sugere	  inadequação	  em	  
termos	  de	  cirurgia	  oncológica.	  Esta	  noção	  é	  consubstanciada	  por	  muitos	  dados	  que	  
apontam	  para	  uma	  clara	  relação	  entre	  	  MCP	  e	  RBQ160.	  Um	  dos	  maiores	  estudos	  foi	  
reportado	   pelo	   grupo	   de	   Boorjian.	   Avaliaram	   11729	   doentes	   tratados	   com	   PR.	   A	  
frequência	  MCP	  foi	  de	  31,1%.	  A	  10	  anos	  a	  sobrevivência	  livre	  de	  RBQ	  foi	  de	  56%	  em	  
doentes	   com	  MCP	   e	   de	   77%	   em	   doentes	   com	  margens	   negativas.	   A	  MCP	   foi	   um	  
factor	   preditivo	   independente	   em	   análise	  multivariável	   161.	   	   Vários	   outros	   estudos	  
confirmam	  a	  relação	  entre	  MCP	  e	  RBQ162–166	  (quadro	  4).	  	  
	  
Quadro	  4.	  Impacto	  prognóstico	  da	  MCP.	  
	  
Referência	   n	   Frequência	  MCP(%)	   “Endpoint”*	  
Boorjian161	   11729	   31,1	   Sobrevivência	  livre	  RBQ	  10	  anos1	  
Chalfin162	   4569	   10,4	   METP2	  20	  anos1	  
Mauermann163	   1712	   34,5	   Sobrevivência	  livre	  RBQ	  10	  anos	  
Pfitzenmaier164	   406	   17,2	   Sobrevivência	  livre	  de	  RBQ
1	  
Desenvolvimento	  de	  metástases1	  
Wright165	   65633	   21,2	   METP1,2	  
Alkhateeb166	   1268	   20,8	   Sobrevivência	  livre	  de	  RBQ	  
*A	  relação	  da	  MCP	  com	  todos	  estes	  “endpoints”	  atingiu	  significância	  estatística.	  
1Por	  análise	  multivariável.	  
2Mortalidade	  especifica	  por	  tumor	  da	  próstata.	  	  
	  
No	  entanto	  existem	  particularidades	  que	  importa	  considerar.	  No	  estudo	  de	  Chalfin	  a	  
MCP	  teve	  em	  termos	  estatístico,	  menos	  robustez	  em	  termos	  preditivos,	  do	  que	  o	  SG	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e	  o	  estádio	  patológico162.	  O	  estudo	  de	  Mauermann	  sugeriu	  a	   importância	  negativa	  
da	  multifocalidade	  da	  MCP	  e	  excluiu	  relação	  com	  a	  mortalidade	  especifica	  por	  TP163.	  
No	   trabalho	   de	   Pfitzenmaier	   a	  MCP,	   para	   além	   da	   RBQ	   também	   se	   correlacionou	  
com	  o	  desenvolvimento	  de	  metástases164.	  Na	  extensa	  análise	  de	  Wright	  também	  se	  
correlacionou	  com	  mortalidade	  especifica	  por	  TP165.	  Não	  obstante	  parecer	  ser	  uma	  
relação	  lógica,	  existem	  dados	  que	  questionam	  a	  importância	  da	  MCP:	  
− Nalguns	   trabalhos	   a	   MCP,	   mesmo	   em	   análises	   multivariáveis,	   atingiu	   um	  
valor	  preditivo	  baixo.	  Até	  que	  ponto	  a	  importância	  preditiva	  da	  MCP	  não	  está	  
dependente	  de	  outros	  factores	  de	  mau	  prognóstico167.	  	  	  
− Outros	  trabalhos	  embora	  confirmem	  a	  relação	  com	  RBQ,	  excluem	  a	  relação	  
com	  progressão	  clínica168.	  	  
− O	  significado	  de	  uma	  MCP	  pode	  não	  ser	  o	  mesmo	  para	   todos	  os	  grupos	  de	  
risco.	  O	  trabalho	  de	  Alkhateeb	  sugere	  que	  MCP	  é	  um	  factor	  preditivo	  de	  RBQ	  
em	   doentes	   de	   risco	   elevado	   e	   intermedio	   mas	   não	   em	   doentes	   de	   baixo	  
risco166.	  
− As	   características	   da	   margem	   podem	   ter	   impacto	   na	   sua	   importância	  
prognóstica160.	  	  
− A	   natureza	   da	  MCP.	   Dificuldade	   em	   distinguir	   entre	   insuficiência	   técnica	   e	  	  
maior	  agressividade	  biológica.	  
As	  MCP	  nascem	   iguais,	  mas	  podem	  ser	  muito	  diferentes.	  Vários	  estudos	  procuram	  
estabelecer	  qual	  a	   importância	  de	  várias	  propriedades	  das	  MCP,	  nomeadamente	  o	  
local	   em	   que	   ocorre,	   a	   unifocalidade	   versus	   multifocalidade	   e	   a	   extensão.	   Alguns	  
trabalhos	   confirmam	   o	   impacto	   das	   diferentes	   características,	   outros	   não160.	   Em	  
termos	   de	   unifocalidade	   versus	   multifocalidade	   seria	   de	   esperar	   que	   a	  
multifocalidade	   estivesse	   associada	   a	   um	   pior	   prognóstico.	   Os	   vários	   estudos	  
disponíveis	  não	  são	  concordantes.	  Também	  em	  termos	  da	  extensão	  da	  margem	  os	  
dados	   não	   são	   homogéneos.	   No	   entanto	   parecem	   ser	   mais	   concordantes	   no	   que	  
concerne	  a	  um	  pior	  prognóstico	  associado	  a	  margens	  superiores	  a	  3	  mm.	  Por	  fim	  a	  
localização	   da	  MCP.	   Trata-­‐se	   de	   um	   tópico	   controverso.	   A	   dificuldade	   começa	   na	  
divergência	   de	   métodos	   para	   reportar	   a	   localização.	   Regra	   geral	   admitem-­‐se	   4	  
localizações:	  Ápex;	  posterolateral	  e	  posterior;	  base	  e	  colo	  vesical	  e	  anterior.	  O	  tipo	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de	  cirurgia	  parece	  influir	  na	  localização	  da	  MCP.	  Mas	  por	  outro	  lado	  a	  localização	  da	  
MCP	  não	  parece	   ter	   impacto	  no	   risco	  de	  RBQ169.	  Uma	  outra	  característica	  da	  MCP	  
que	  poderá	  ter	  importância	  é	  o	  SG	  ao	  nível	  da	  margem170.	  
A	   existência	   de	  MCP	  após	   PR	   está	   claramente	   conotada	   com	   resultado	  oncológico	  
deficitário.	  Embora	  esteja	  firmemente	  associada	  a	  RBQ,	  a	  seu	  impacto	  prognóstico	  a	  
longo	   prazo,	   nomeadamente	   no	   que	   concerne	   a	   progressão	   clínica	   e	  mortalidade	  
especifica	   por	   TP,	   é	  menos	   evidente.	   Provavelmente	   este	   impacto	   estará	   limitado	  
apenas	  a	  doentes	  de	  maior	   risco	  e	  dependerá	   também	  de	  outros	   factores	  de	   risco	  
bem	   como	   da	   esperança	   de	   vida	   do	   doente.	   Não	   parece	   depender	   das	  
particularidades	  da	  MCP.	   Como	   tal	   a	   sua	   valorização	   enquanto	   factor	   risco	  deverá	  
ser	  cautelosa160,169.	  	  
	  
1.6.3.6.	  Invasão	  perineural	  
A	  invasão	  perineural	  (Pn)	  é	  definida	  pelo	  crescimento	  e	  invasão	  das	  células	  tumorais	  
ao	  longo	  dos	  nervos	  prostáticos	  os	  quais	  são	  tributários	  do	  plexo	  pélvico171.	  Trata-­‐se	  
de	  um	  fenómeno	  muito	   frequente.	  Num	  trabalho	   foi	   reportado	  em	  90%	  das	  peças	  
operatórias172.	   O	   reconhecimento	   de	   Pn	   na	   biópsia	   não	   está	   associada,	   de	   modo	  
tangível,	  a	   importância	  prognóstica173.	  A	   influência	  prognóstica	  do	  reconhecimento	  
da	  Pn	  na	  peça	   também	  é	  discutível	   enquanto	   factor	  preditivo.	  Há	   trabalhos	  que	  o	  
sugerem	  e	  há	  outros	  que	  o	  contariam.	  Refinamentos	  da	  avaliação	  da	  Pn,	  como	  a	  sua	  
quantificação	   e	   avaliação	   do	   diâmetro	   das	   fibras	   envolvidas,	   não	   foram	  
clarificadores.	  Apesar	  de	  existir	  evidência	  de	  que	  Pn	  na	  biópsia	   também	  não	  é	  um	  
factor	   prognóstico	   inequívoco,	   é	   provavelmente	   aqui	   que	   o	   seu	   reconhecimento	  
poderá	  ser	  mais	  importante.	  Nomeadamente	  no	  apoio	  à	  abordagem	  terapêutica.	  Por	  
outro	  lado	  há	  evidência	  recente	  que	  sugere	  que	  Pn	  documentada	  na	  biópsia	  poderá	  
ser	   preditiva	   de	   extensão	   extraprostática	   e	   de	   recorrência	   local174.	   Num	   trabalho	  
muito	  recente	  foram	  comparados	  dois	  grupos	  de	  doentes.	  Um	  submetido	  a	  vigilância	  
ativa	   (615	   doentes)	   e	   outro	   submetido	   a	   PR	   (849	   doentes).	   A	   existência	   de	   Pn	   foi	  
demonstrada	  em	  respetivamente	  7	  e	  44%.	  Em	  ambas	  as	  populações	  a	  existência	  de	  
Pn	   foi	   preditiva	   de	   desenvolvimento	   de	   carcinoma	   da	   próstata	   letal.	   Em	   termos	  
moleculares	   a	   Pn	   associou-­‐se	   a	   um	   aumento	   da	   angiogénese	   tumoral,	   mas	   não	   à	  
proliferação	  celular	  nem	  à	  apoptose175.	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Quando	  considerados	  em	  conjunto	  os	  dados	  disponíveis	  indicam	  que	  a	  Pn	  não	  é	  um	  
factor	   preditivo	   forte	   e	   independente.	   No	   entanto	   o	   conceito	   de	   Pn	   é	   deveras	  
interessante.	  Os	  nervos	  prostáticos	  poderiam	  funcionar	  como	  vias	  através	  das	  quais	  
as	   células	   tumorais	   com	   capacidade	   de	   migração,	   poderiam	   ter	   acesso	   ao	   tecido	  
periprostático.	  Este	  conceito	  tornar-­‐se-­‐ia	  ainda	  mais	  atrativo	  se	  levássemos	  em	  linha	  
de	  conta	  que	  as	  fibras	  nervosas	  poderiam	  facilitar	  a	  migração	  e	  a	  invasão	  das	  células	  
tumorais,	   por	   mecanismos	   que	   vão	   para	   além	   do	   simples	   suporte	   estrutural	   a	  
simples	   difusão.	   Novos	  modelos	   sugerem	   que	   existe	   um	   “diálogo”	   entre	   as	   fibras	  
nervosas	   e	   as	   células	   tumorais.	   Células	   do	   estroma,	   como	  os	   fibroblastos	   também	  
poderão	  participar	  nesta	  interação.	  Várias	  neurotrofinas	  (NGF,	  BDNF	  e	  NT-­‐3),	  o	  EGFR	  
e	   o	   CD74	   podem	   estar	   implicados,	   enquanto	   facilitadores,	   na	   fisiopatologia	   da	  
Pn176,177.	  Existem	  vários	  estudos	  que	  associam	  estas	  moléculas	  à	  transição	  epitelial-­‐
mesenquimatosa178–182.	  
	  
1.6.3.7.	  Invasão	  vascular	  
A	  invasão	  linfo-­‐vascular	  (LVI)	  é	  definida	  pela	  presença	  inequívoca	  de	  células	  tumorais	  
dentro	   do	   compartimento	   vascular	   ou	   linfático	   ou	   pela	   presença	   de	   pequenos	  
êmbolos	   tumorais	   dentro	   de	   pequenos	   vasos	   intraprostáticos115.	   A	   sua	   frequência	  
varia	   consoante	   os	   trabalhos.	   Situa-­‐se	   entre	   os	   5	   e	   53%	   183,	   embora	   dados	   mais	  
recentes	   apontem	   para	   valores	   muito	  mais	   baixos.	   Em	   termos	   prognósticos	   a	   LVI	  
está	   associada	   a	   RBQ,	   ao	   desenvolvimento	   de	   metástases	   e	   à	   diminuição	   da	  
sobrevivência.	   Nalguns	   estudos	   esta	   capacidade	   preditiva	   foi	   independente	   de	  
outros	  factores	  de	  mau	  prognóstico.	  Por	  outro	  lado	  a	  LVI	  também	  está	  associada	  a	  
outros	  factores	  anatomopatológicos	  de	  pior	  prognóstico115,174,184,185.	  	  
A	  LVI	  poderá,	  ainda,	  ter	   importância	  enquanto	  factor	  preditivo	  para	  RTEs,	  após	  PR,	  
visto	   que	   	   a	   existência	   de	   LVI	   diminui	   a	   sua	   eficácia183.	   Existem	   vários	   outros	  
trabalhos	  que	  atestam	  a	  importância	  preditiva	  da	  LVI160.	  Numa	  metaanálise	  recente,	  
que	  incluiu	  25	  estudos	  e	  mais	  de	  9500	  doentes,	  a	  LVI	  associou-­‐se	  a	  RBQ	  e	  à	  presença	  
de	  outros	  factores	  anatomopatológicos	  de	  mau	  prognóstico186.	  Os	  dados	  relativos	  à	  
importância	   prognóstica	   da	   LVI	   são	   relativamente	  homogéneos.	  No	  entanto	   vários	  
autores	  parecem	  diferir	  quanto	  à	  magnitude	  do	  impacto	  da	  LVI	  em	  relação	  a	  outros	  
factores	   de	   mau	   prognóstico	   já	   estabelecidos.	   Tome-­‐se	   o	   exemplo	   do	   que	   foi	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demonstrado	  no	  trabalho	  de	  Yee187.	  Quanto	  à	  sua	  importância,	  quando	  identificada	  
em	  biópsia,	  os	  dados	  são	  escassos	  e	  inconclusivos173,174.	  	  
	  
1.6.3.8.	  Volume	  tumoral	  
Existem	   vários	   tumores,	   tais	   como	   a	  mama,	   a	   tiroide	   e	   o	   rim,	   em	  que	   o	   tamanho	  
tumoral	  é	  um	  dos	  principais	  factores	  na	  definição	  do	  estádio.	  No	  entanto,	  nos	  TP,	  o	  
tamanho	  e	  o	  volume	  tumoral	   (VT)	  não	  assumem	  a	  mesma	   importância.	  Aliás	  a	  sua	  
própria	   quantificação	   é	   um	   exercício	   complexo	   e	   que	   motiva	   discussão148.	   Um	  
estudo	  que	  exemplifica	  a	  importância	  da	  metodologia	  associada	  à	  determinação	  do	  
VT	   é	   o	   de	   Thompson.	   Em	   1747	   peças	   o	   VT	   foi	   medido	   por	   planimetria	   no	   órgão	  
inteiro	   e	   por	   estimativa	   percentual	   na	   amostra	   seccionada.	   O	   VT	   medido	   pelo	  
primeiro	  método,	  mas	  não	  pelo	   segundo,	   foi	  um	   factor	  preditivo	   independente	  de	  
RBQ188.	  Em	  termos	  de	  importância	  prognóstica	  aceita-­‐se	  que	  o	  VT	  está	  associado	  a	  
outros	  factores	  anatomopatológicos	  com	  importância	  prognóstica.	  No	  entanto	  a	  sua	  
capacidade	  para	  ser	  um	  factor	  preditivo	  independente	  de	  RBQ	  é	  discutível.	  Existem	  
autores	  que	  o	   aceitam189–191	   e	   outros	  que	  o	  declinam192,193.	  Num	   trabalho	   recente	  
foram	   avaliados	   262	   doentes	   com	   TP	   de	   alto	   risco	   tratados	   com	   PR.	   O	   VT	   foi	   um	  
factor	   preditivo	   independente	   de	   “falência”	   clínica.	   Por	   outro	   lado	   este	   trabalho	  
identificou	   um	   limiar,	   6,29	  ml,	   a	   partir	   do	   qual	   é	  mais	   provável	   ocorrer	   a	   falência	  
clínica194.	   Pode	   concluir-­‐se	   que	   os	   dados	   disponíveis	   indicam	   que	   um	   VT	   elevado	  
pode	  constituir	  um	  factor	  de	  alto	  risco	  após	  PR,	  no	  entanto	  a	  sua	   importância	  real	  
não	  está	  bem	  estabelecida.	  
	  
1.6.3.9.	  Estádio	  patológico	  (“TNM”)	  
São	  vários	  os	  objetivos	  de	  um	  sistema	  de	  estadiamento	  tumoral.	  O	  primordial	  passa	  
por	  poder	  agrupar	  os	  doentes	  com	  prognósticos	  similares.	  Deste	  modo	  consegue-­‐se	  
otimizar	  tratamentos,	  recomendações	  terapêuticas,	  comparações	  entre	  populações	  
e	  a	  investigação	  clínica.	  	  
O	   sistema	   TNM	   (“Tumor-­‐Nodes-­‐Metastasis”)	   da	   “American	   Joint	   Committee	   on	  
Cancer”	  	  (AJCC)	  tem	  sido	  uma	  ferramenta	  basilar	  no	  estadiamento,	  com	  significado	  
prognóstico,	   na	   maioria	   das	   neoplasias	   incluindo	   nos	   TP.	   Este	   sistema	   foi	  
recentemente	  atualizado,	  com	  a	  publicação	  da	  8ª	  edição195.	  A	  sétima	  edição	  já	  tinha	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aportado	  alterações	  de	  monta,	  como	  a	  reclassificação	  da	  invasão	  do	  colo	  da	  bexiga	  
(T4	  para	  T3a)	  e	  a	  adoção	  do	  SG	  e	  do	  PSA	  na	  definição	  dos	  estádios.	  Tal	  como	  noutros	  
tumores	   e	   também	   nos	   TP,	   a	   oitava	   edição	   trouxe	   novidades.	   Todas	   as	   doenças,	  
anatomopatologicamente	   confinadas	   ao	   órgão	   passaram	   a	   ser	   designadas	   por	   T2,	  
deixando	  de	  se	  classificar	  a	  extensão	  ou	  a	  lateralidade.	  Por	  outro	  lado,	  para	  além	  da	  
SG	  passou	  a	  ser	  necessário	  reportar	  a	  CE196.	  	  	  
No	   sistema	   TNM	   aplicado	   aos	   TP	   há	   que	   distinguir	   o	   estadiamento	   clínico	   do	  
estadiamento	  anatomopatológico	  (quadro	  5).	  	  
Na	   prática	   diária	   este	   sistema	   é	   sobretudo	   utilizado	   para	   o	   estadiamento	  
anatomopatológico.	   É	  menos	  utlizado	  para	  o	  estadiamento	   clínico,	  onde	  é	  amiúde	  
substituído	   por	   esquemas	   de	   estratificação	   de	   risco.	   No	   sistema	   TNM	  
anatomopatológico	  existem	  factores,	  que	  pela	  sua	  importância	  prognóstica,	  definem	  
categorias	   diferentes.	   Em	   seguida	   faz-­‐se	   um	   breve	   resumo	   das	   características	   de	  
algumas	  delas.	  	  
	  
1.6.3.9.1.	  Extensão	  extraprostática	  (“pT3a”)	  
A	  extensão	  extraprostática	  (EEP)	  é	  definida	  pela	  presença	  de	  tecido	  neoplásico	  fora	  
dos	   limites	  do	  órgão.	  No	  entanto	  os	   limites	  da	  próstata	  nem	  sempre	  são	   fáceis	  de	  
individualizar,	   sobretudo	   na	   face	   anterior,	   ao	   nível	   do	   ápex,	   e	   no	   colo	   vesical.	   Por	  
outro	  lado,	  alterações	  secundárias	  a	  biopsias	  prévias	  ou	  à	  invasão	  tumoral	  também	  
podem	  dificultar	  a	  avaliação	  da	  EEP.	  Por	  fim	  há	  ainda	  que	  considerar	  a	  variabilidade	  
entre	  observadores196.	  No	  sistema	  TNM	  é	  uma	  das	  características	  que	  pode	  definir	  a	  
categoria	  T3a	  (quadro	  4).	  A	  EEP,	  para	  além	  de	  ser	  estabelecida	  também	  deverá	  ser	  
quantificada.	   A	   quantificação	   pode	   ser	   por	   métodos	   qualitativos197	   ou	  
quantitativos198.	  Um	  estudo	  realizado	  em	  2007,	  estabeleceu	  a	  superioridade	  de	  um	  
dos	  métodos	   quantitativos,	   “distância	   radial	   do	   tumor	   extraprostático	  medido	   por	  
micrómetro	   ocular”,	   sobre	   os	   restantes	   e	   sobre	   os	   qualitativos.	   Em	   análise	  
univariável	   e	  multivariável,	   este	  método	   foi	   o	   único	   factor	   preditivo	   independente	  
para	  RBQ198.	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Quadro	  5	  –	  Sistema	  de	  estadiamento	  TNM,	  clínico	  e	  patológico	  da	  AJCC.	  Adaptado	  de	  Lee75.	  
	  
Clínico	  T	  (cT)	   Patológico	  T	  (pT)	  
T	   Tumor	  primário	   T	  	   Tumor	  primário	  
Tx	   Tumor	  primário	  não	  identificado	   T2	   Confinado	  ao	  órgão	  
T0	   Sem	  evidência	  de	  tumor	  primário	   T3	   Extensão	  extraprostática	  
T1	   Tumor	  primário	  clinicamente	  não	  
evidente,	  não	  palpável	  
	  	  	  	  T3a	   Extensão	  extraprostática	  (uni	  ou	  
bilateral)	  ou	  invasão	  microscópica	  do	  
colo	  vesical	  
	  	  	  	  T1a	   Tumor	  por	  achado	  histológico	  incidental	  
em	  ≤	  5%	  do	  tecido	  obtido	  por	  ressecção	  
endoscópica	  
	  	  	  	  T3b	   Tumor	  com	  invasão	  da(s)	  vesícula(s)	  
seminal(is)	  
	  	  	  	  T1b	   Tumor	  por	  achado	  histológico	  em	  ≥	  5%	  
do	  tecido	  obtido	  por	  ressecção	  
endoscopia	  
	  T4	   Tumor	  fixo	  ou	  com	  invasão	  de	  
estruturas	  adjacentes	  (como	  esfíncter	  
externo,	  recto,	  colo	  da	  bexiga,	  músculo	  
elevatório	  do	  nus	  e/ou	  parede	  pélvica)	  
	  	  	  	  T1c	   Tumor	  unilateral	  ou	  bilateral,	  	  
identificado	  por	  biópsia	  com	  agulha.	  
*Nota:	  não	  existe	  classificação	  patológica	  T1.	  
**Nota:	  Margens	  cirúrgicas	  positivas	  devem	  ser	  
indicadas	  pela	  designação	  R1,	  indicando	  doença	  
microscópica	  residual.	  
T2	   Tumor	  palpável	  e	  confinado	  à	  próstata	  
N	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Gânglios	  linfáticos	  regionais	  
	  	  	  	  T2a	   Tumor	  unilateral	  em	  menos	  de	  metade	  
de	  um	  dos	  lobos	  
Nx	   Gânglios	  linfáticos	  regionais	  não	  podem	  
ser	  avaliados	  
	  	  	  	  T2b	   Tumor	  unilateral	  em	  mais	  de	  metade	  de	  
um	  dos	  lobos	  
N0	   Gânglios	  regionais	  negativos	  	  
	  	  	  	  T2c	   Tumor	  bilateral	  que	  envolve	  ambos	  os	  
lobos	  
N1	   Metástases	  nos	  gânglios	  regionais	  
T3	   Tumor	  extra-­‐prostático,	  não	  fixo	  e	  sem	  	  
invasão	  de	  estruturas	  adjacentes	   M	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Metástases	  à	  distância	  	  
	  	  	  	  T3a	   Extensão	  extra-­‐prostática,	  uni	  ou	  
bilateral	  
M0	   Sem	  metástases	  a	  distância	  
	  	  	  	  T3b	   Tumor	  	  com	  invasão	  as	  vesículas	  
seminais	  	  
M1	   Metástases	  a	  distância	  
	  
T4	  
Tumor	  fixo	  ou	  com	  invasão	  de	  estruturas	  
adjacentes	  (como	  esfíncter	  externo,	  
recto,	  colo	  da	  bexiga,	  músculo	  
elevatório	  do	  nus	  e/ou	  parede	  pélvica	  
	  	  	  M1a	   Sem	  gânglio(s)	  linfático(s)	  regional(is)	  
	  	  	  M1b	   Osso(s)	  
	  	  	  M1c	   Outra(s)	  localização(ões)	  com	  ou	  sem	  
doença	  óssea	  
*Nota:	  Quando	  existe	  mais	  do	  que	  um	  local	  de	  
metástases,	  usa-­‐se	  a	  classificação	  mais	  avançada.	  
M1c	  não	  é	  avançado.	  
	  
	  
	  
A	  EEP	  é	  um	   factor	  preditivo	  de	  RBQ	  bem	  estabelecido.	  No	  entanto	  nem	  sempre	  é	  
clara	   a	   separação	   entre	   EEP	   e	  MCP,	   quer	   em	   termos	   histológicos	   quer	   em	   termos	  
estatísticos,	  enquanto	  factores	  prognósticos160.	  Não	  obstante	  parece	  que	  a	  EEP	  tem	  
capacidade	   prognóstica	   independente	   da	   MCP199.	   Quanto	   à	   dimensão	   da	   EEP	  
também	   parece	   ser	   um	   factor	   preditivo	   de	   RBQ.	   No	   entanto	   o	   seu	   impacto	   em	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termos	   de	   sobrevivência	   está	   menos	   estabelecido.	   Como	   tal	   o	   sistema	   TNM	   não	  
considera	  a	  dimensão	  da	  EEP.	  Jeong	  e	  colaboradores	  avaliaram	  os	  dados	  de	  mais	  de	  
15000	  doentes.	  De	  acordo	  com	  critérios	  qualitativos	   identificaram	  1869	  casos	  com	  
EEP	  focal	  e	  2347	  com	  EEP	  não	  focal.	  A	  EEP	  não	  focal,	  em	  relação	  à	  focal,	  foi	  preditiva	  
de	   RBQ	   mas	   não	   foi	   preditiva	   de	   sobrevivência	   especifica	   para	   TP	   nem	   de	  
sobrevivência	   global200.	   Um	   outro	   grupo	   chegou	   à	   conclusão	   similar	   de	   que	   a	  
dimensão	   da	   EEP	   tem	   capacidade	   preditiva	   para	   RBQ201.	   Avaliação	   adicional	  
determinará	  se	  esta	  divisão	  da	  EEP	  virá	  a	  ser	  incluída	  em	  edições	  futuras	  do	  TNM.	  A	  
EEP	  é	  um	   factor	  prognóstico	   adverso	  em	  TP	  e	  o	   seu	   reconhecimento	  é	  necessário	  
para	  estabelecer	  corretamente	  a	  abordagem	  terapêutica	  após	  a	  PR	  nomeadamente	  
no	  que	  concerne	  a	  realização	  de	  RT	  adjuvante.	  
	  
1.6.3.9.2.	  Invasão	  das	  vesículas	  seminais	  (“pT3b”)	  
A	   invasão	  das	   vesículas	   seminais	   (IVS)	   é	   definida	  pela	   invasão	  da	  parede	  muscular	  
das	   vesículas	   seminais.	  A	   invasão	  do	   tecido	   conjuntivo	  periparietal	   tem	  um	  menor	  
impacto	   prognóstico.	   Por	   outro	   lado,	   o	   envolvimento	   linfo-­‐vascular	   dentro	   da	  
vesícula	  seminal	  também	  não	  é	  interpretado	  como	  IVS.	  A	  IVS	  pode	  ocorrer	  por	  vários	  
mecanismos:	  	  	  
− Via	  intraluminal.	  Invasão	  através	  do	  complexo	  do	  ducto	  ejaculatório.	  
− Via	  extraluminal.	  Invasão	  através	  dos	  tecidos	  periprostáticos	  associado	  a	  EEP	  	  	  
− Invasão	  linfo-­‐vascular.	  Invasão	  caracterizada	  por	  depósitos	  tumorais	  isolados	  
dentro	  da	  vesícula	  seminal,	  sem	  contiguidade	  com	  tumor	  primário.	  	  
O	  impacto	  prognóstico	  destes	  diversos	  mecanismos	  parece	  ser	  diferente.	  A	  extensão	  
a	   partir	   dos	   tecidos	   periprostáticos	   parece	   ser	   a	  mais	   pejorativa174,202.	   No	   sistema	  
TNM	  é	   a	   característica	   que	  define	   a	   categoria	   T3b	   (quadro	  4).	  Dados	  mais	   antigos	  
sugerem	  que	  a	  quase	  totalidade	  (95%)	  dos	  doentes	  com	  IVS	  	  tiveram	  RBQ.	  Este	  facto	  
levou	  os	  autores	  a	   concluírem	  pela	  necessidade	  de	  melhor	   imagiologia	  de	  modo	  a	  
evitar	  cirurgia	  não	  curativa203.	  Hoje	  em	  dia	  a	  IVS	  não	  é	  um	  factor	  tão	  ominoso.	  Ainda	  
assim	  é	  aceite	  consensualmente	  como	  estando	  associada	  a	  mau	  prognóstico,	  sendo	  
múltiplos	  os	  estudos	  que	  o	   confirmam199.	  No	  entanto,	   e	   tal	   como	  acontece	   com	  a	  
EEP,	  a	  sua	  correta	  valorização	  enquanto	  factor	  prognóstico,	  é	  dificultada	  pelo	  facto	  
de	   a	  maioria	   dos	   estudos	   disponíveis	   não	   a	   avaliarem	   de	  modo	   um	   isolado.	   Além	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disso	   a	   presença	   de	   IVS	   tende	   a	   estar	   associada	   a	   esses	   factores	   de	   mau	  
prognóstico160.	  Algumas	  das	  características	  associadas	  à	  IVS,	  como	  a	  sua	  extensão	  e	  
bilateralidade,	   não	   parecem	   ter	   impacto	   no	   prognóstico204.	   À	   semelhança	   do	   que	  
acontece	   com	   a	   EEP,	   também	   a	   existência	   de	   IVS	   é	   um	   factor	   importante	   na	  
definição	   da	   orientação	   terapêutica,	   mais	   uma	   vez	   como	   elemento	   orientador	   na	  
decisão	  de	  realização	  de	  RTE	  adjuvante.	  	  
	  
1.6.3.9.3.	  Metastização	  ganglionar	  (“pN”)	  	  
A	   existência	   de	  metastização	   ganglionar	   pélvica	   define	   a	   categoria	   N1	   do	   sistema	  
TNM	   (quadro	   4).	   A	   sua	   frequência	   parece	   situar-­‐se	   um	   pouco	   acima	   dos	   10%	   nos	  
doentes	   tratados	   com	   cirurgia205	   e	   parece	   estar	   a	   aumentar.	   Dados	   recentes	  
retirados	   do	   	   SEER,	   entre	   2004	   e	   2014,	   mostram	   um	   aumento	   da	   incidência	   de	  
metástases	   ganglionares	   de	   54,1	   para	   79,5	   casos	   por	   milhão206.	   	   Em	   termos	  
prognósticos	  a	  sua	   importância	  é	   incontroversa199.	  Vários	  estudos,	  desde	  há	  muito,	  
associam	  a	  metastização	  ganglionar	  a	  um	  pior	  prognóstico.	  A	   titulo	  exemplificativo	  
referem-­‐se	  os	   trabalhos	  dos	   grupos	  de	  Gervasi207,	   de	  Catalona208	   e	  de	  Hull31.	  Mais	  
recentemente,	  um	  estudo	  populacional	  confirmou	  o	  impacto	  significativo	  sobre	  risco	  
de	  mortalidade	  especifica	  por	  TP	  (HR=4,5)206.	  Importa	  considerar	  que	  provavelmente	  
o	  mau	  prognóstico	  associado	  à	  metastização	  ganglionar	  não	  é	  uniforme	  em	  todos	  os	  
doentes209.	  	  	  
Em	   relação	  ao	  envolvimento	   ganglionar,	   e	   para	   além	  da	   sua	  existência	  ou	  não,	   há	  
que	   considerar	   vários	   outros	   aspetos:	   o	   número	   de	   gânglios	   isolados	   durante	   a	  
linfadenectomia;	  o	  número	  de	  gânglios	  positivos	  e	  a	  existência,	  ou	  não,	  de	  extensão	  
extracapsular.	   Em	   relação	   ao	   número	   de	   gânglios	   metastáticos,	   este	   parece	   ser	  
factor	  preditivo	  de	  RBQ	  e	  de	  sobrevivência	  especifica	  por	  TP.	  Num	  estudo	  com	  quase	  
400	  doentes	  com	  envolvimento	  ganglionar,	  a	  presença	  de	  metástases	  em	  3	  ou	  mais	  
gânglios	  foi	  um	  factor	  preditivo	  independente	  para	  RBQ209.	  	  Outros	  estudos	  reforçam	  
esta	  noção210,211.	  Um	  estudo	  mais	  recente	  e	  de	  maior	  dimensão	  associa	  o	  aumento	  
do	  número	  de	  gânglios	  positivos	  (maior	  ou	   igual	  a	  4	  versus	  menor	  que	  4)	  não	  só	  à	  
RBQ	  como	  também	  à	  sobrevivência	  especifica	  por	  TP212.	  	  
Um	  outro	  factor	  que	  parece	  ter	  impacto	  preditivo	  é	  a	  existência	  de	  extensão	  extra-­‐
capsular	   ganglionar	   (EECGG).	   Esta	   é	   definida	   pela	   invasão	   do	   tecido	   adiposo	   peri-­‐
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ganglionar	   por	   células	   neoplásicas,	   após	   extensão	   através	   da	   cápsula	   do	   gânglio	  
linfático.	   A	   EECGG	   é	   factor	   de	   prognóstico	   negativo	   em	   várias	   neoplasias.	   A	   sua	  
importância	  nos	  TP	  é	  menos	  clara.	  Uma	  metaanálise	   incluiu	  seis	  estudos	  e	  mais	  de	  
1100	   doentes	   com	   metastização	   ganglionar,	   dos	   quais	   658	   tinham	   EECGG.	   A	  
presença	   de	   EECCG	   associou-­‐se	   a	   um	   aumento	   significativo	   do	   risco	   de	   RBQ	   e	   de	  
metastização213.	   Em	   relação	   ao	   número	   total	   de	   gânglios	   isolados	   os	   dados	   são	  
escassos	  e	  divergentes.	  Em	  outros	   tumores,	   como	  os	  do	  cólon,	   sabe-­‐se	  que	  este	  é	  
um	   dado	   com	   importância	   prognóstica214.	   Num	   estudo	   de	   grande	   dimensão,	   com	  
mais	  de	  1600	  doentes,	  os	  autores	  concluíram	  que	  o	  número	  de	  gânglios	  nos	  doentes	  
que	   faleceram	   foi	   significativamente	   inferior	   ao	   número	   de	   gânglios	   isolados	   nos	  
doentes	  que	  sobreviveram.	  Por	  outro	  lado	  doentes	  em	  que	  se	  isolaram	  10	  ou	  menos	  
gânglios	  tiveram	  uma	  sobrevivência	  especifica	  para	  TP	  significativamente	  menor215.	  
Por	   outro	   lado	   o	   trabalho	   de	  Mandel	  mostrou	   que	   apenas	   o	   número	   de	   gânglios	  
positivos	  mas	  não	  o	  número	  total	  de	  gânglios	  isolados	  tinha	  impacto	  prognóstico216.	  
	  
1.6.4.	  Factores	  moleculares	  determinados	  por	  imunohistoquímica	  	  
A	   imunohistoquímica	   (IHC)	  é	  um	  método,	  bem	  conhecido	  e	   amplamente	  utilizado,	  
para	   caracterização	   da	   expressão	   proteica.	   Nomeadamente	   para	   a	   pesquisa	   de	  
marcadores	   com	   importância	   diagnóstica	   e	   prognóstica.	  Do	   ponto	   de	   vista	   teórico	  
seria	   um	   meio	   atrativo	   para	   identificar	   muitos	   processos	   fisiopatológicos,	   cuja	  
investigação	   recente	   relacionou	   com	   a	   progressão	   dos	   TP.	   	   Como	   já	   mencionado	  
anteriormente,	   existe	   uma	   necessidade	   premente	   de	   conhecer	   factores,	   que	   nos	  
permitam	   projetar	   qual	   vai	   ser	   o	   comportamento	   dos	   TP.	   Importa	   clarificar	   a	  
diferença	   aparente	   entre	   factores	   prognósticos	   e	   factores	   preditivos.	  Os	   primeiros	  
são	   indicativos	   da	  história	   natural	   da	   doença	   e	   os	   segundos	   estimam	  a	   resposta	   a	  
uma	  determinada	  terapêutica.	  Quando	  consideramos	  a	  prática	  clínica	  associada	  aos	  
TP	  nem	  sempre	  é	  fácil	  distinguir	  entre	  factores	  preditivos	  e	  factores	  prognósticos.	  A	  
história	  natural	  do	  TP	  é,	  habitualmente,	  modulada	  por	  múltiplas	  intervenções,	  	  o	  que	  
dificulta	   a	   dicotomia	   entre	   preditivo	   e	   prognóstico.	   Tomemos	   por	   exemplo	   a	   PR	   e	  
enquanto	  parâmetro	  de	  falência	  a	  RBQ.	  Quando	  esta	  última	  ocorre	  terá	  sido	  porque	  
a	   doença	   era	  muito	   agressiva	   (prognóstico)	   ou	   porque	   possuía	   uma	   característica	  
(preditiva)	   que	   facilitava	   o	   insucesso	   cirúrgico?	   Esta	   dúvida	   está	   mitigada	   em	  
	   56	  
factores	   bem	   estabelecidos	   como	   o	   SG	   ou	   estádio	   TNM	   patológico.	   Contudo,	  
agudiza-­‐se	  em	  factores	  cuja	  importância	  está	  menos	  bem	  estabelecida.	  É	  o	  caso	  dos	  
factores	   avaliados	   por	   IHC.	   Nos	   TP	   existe	   uma	   quantidade	   descomunal	   de	  
marcadores,	  aos	  quais	   se	  procura	  atribuir	   importância	  preditiva	   	  e/ou	  prognóstica.	  
Em	  Agosto	  de	  2018,	  uma	  pesquisa	  da	  base	  PubMed	  com	  a	  entrada	  “prostate	  cancer	  
prognostic	  marker”	  recuperou	  4198	  resultados.	  Não	  obstante	  o	  peso	  dos	  números,	  
nenhum	  destes	   factores,	   avaliados	   por	   IHC,	   	   se	   conseguiu	   impor	   na	   prática	   clínica	  
quotidiana.	  	  
Num	  trabalho	  digno	  de	  registo,	  Huber	  e	  colegas	  realizaram	  uma	  análise	  sistemática	  
dos	  estudos	  disponíveis	  referentes	  a	  marcadores	  prognósticos	  determinados	  por	  IHC	  
em	  TP217.	  Com	  base	  em	  vários	  critérios	  (tamanho	  da	  amostra,	  metodologia	  utilizada	  
na	   técnica	   de	   IHC	   e	   avaliação	   estatística)	   selecionaram	   28	   marcadores	   que	   em	  
seguida,	  procuraram	  validar	  numa	  população	  própria.	  As	  características	  dos	  estudos	  
iniciais	  estão	  resumidas	  na	  quadro	  6.	  Criaram	  uma	  coorte	  de	  238	  doentes	  tratados	  
com	  prostatectomia.	  Os	  dados	  histológicos	  foram	  revistos	  e	  construiu-­‐se	  um	  TMA	  no	  
qual	   se	   realizou	   a	   IHC.	  Os	  dados	   clínicos	   também	   foram	   recolhidos.	  A	  mediana	  de	  
seguimento	  foi	  de	  60	  meses.	  A	  RBQ	  foi	  definida	  como	  PSA	  >	  0,1	  ng/mL	  e	  ocorreu	  em	  
46.6%	   dos	   doentes.	   A	   correlação	   dos	   marcadores	   com	   factores	   clínicos	   e	  
anatomopatológicos	  (estádio	  T	  patológico,	  SG	  e	  PSA	  pré-­‐operatório),	  na	  maioria	  dos	  
casos,	   não	   atingiu	   significância.	   Na	   análise	   univariável,	   	   11	   marcadores	   atingiram	  
significância	  (RA	  nuclear	  /	  estroma,	  CB1R,	  CRGA,	  caderina	  E,	  EZH2,	  Ki-­‐67,	  NFk-­‐B,	  p21,	  
p27	  e	  PSMA).	  Em	  análise	  multivariável	  este	  número	  desceu	  para	  quatro	   (AKT1,	  RA	  
estroma,	  EZH2	  e	  PSMA).	  Num	  outro	  modelo	  de	  análise	  multivariável,	  limitada	  aos	  SG	  
6	  e	  7,	  AKT1,	  RA	  estroma	  e	  PSMA	  mantiveram	  a	  significância	  e	  adicionalmente	  CB1R,	  
CD10,	   caderina	   E	   e	   caderina	   N	   também	   a	   atingiram.	   Apesar	   do	   cuidado	   na	   sua	  
escolha,	  a	  maioria	  dos	  marcadores	  não	  viu	  a	  sua	  importância	  confirmada.	  De	  	  acordo	  
com	  os	  autores	  o	  cenário	  ideal	  para	  validação	  de	  marcadores	  passaria	  por	  avaliação	  
prospetiva,	  a	  partir	  de	  biopsias	  e	  num	  contexto	  de	  vigilância	  ativa.	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Quadro	  6	  –	  marcadores	  de	  prognóstico	  determinados	  por	  IHC	  nos	  TP.	  Adaptado	  de	  Huber217.	  
	  
Marcador	   Nº	  de	  doentes	   Tratamento	   “Outcome”	  
ADAM9	   198	   PR	   RBQ	  
AKT1	   63	   PR	   RBQ	  
AKT1	   840	   PR	   RBQ,	  morte	  
ALCAM	   91	   PR	   RBQ	  
ALCAM	   2390	   PR	   RBQ	  
AR–núcleo	   551	   PR	   RBQ	  
AR-­‐estroma	   53	   PR	   RBQ	  
BCL2	   94	   PR	   RBQ	  
BCL2	   228	   VA	   Morte	  
CB1R	   372	   VA	   Morte	  
CD10	   2724	   PR	   RBQ	  
CD24	   102	   PR	   RBQ	  
CD138	   551	   PR	   RBQ/progressão	  radiológica	  	  
CRGA	   528	   PR	   RBQ	  
CRISP3	   945	   PR	   RBQ	  
caderina	  E	   104	   PR	   RBQ/progressão	  clínica	  
ER-­‐alfa	   106	   PR	   Morte	  	  
ER-­‐beta	   159	   PR	   RBQ	  
EZH2	   226	   PR	   RBQ	  
HDAC2	   145	   PR	   RBQ	  
HSP-­‐27	   553	   VA	   Morte	  
Ki-­‐67	   108	   PR	   RBQ/progressão	  clínica	  
MUC1	   225	   PR	   RBQ/progressão	  clínica	  
caderina	  N	   104	   PR	   RBQ/progressão	  clínica	  
NFkB	   86	   PR	   RBQ	  
P21	   60	   VA/PR	   Morte	  
P27	   161	   PR	   RBQ	  
P53	   705	   VA	   Morte	  
P53	   2514	   PR	   RBQ	  
PSMA	   93	   PR	   RBQ	  
SPINK1	   817	   PR	   RBQ	  
Vimentina	   287	   PR	   RBQ	  
PR	  =	  prostatectomia	  radical;	  VA	  =	  vigilância	  ativa;	  RBQ	  =	  recorrência	  bioquímica;	  	  
	  
	  
Uma	   outra	   análise	   sistemática	   chegou	   a	   resultados	   similares.	   O	   grupo	   de	   Zhao	  
avaliou	   93	  biomarcadores	   prognósticos	   obtidos	   a	   partir	   de	   92	   estudos.	   Realizaram	  
uma	  metaanálise	  que	  permitiu	   confirmar	  o	   interesse	  prognóstico	  de	  alguns	   (Ki-­‐67,	  
Bcl-­‐2,	  CD147,	  COX-­‐2,	  ALDH1A1	  e	  FVIII),	  mas	  não	  da	  maioria.	  Mais	  uma	  vez	  os	  autores	  
alertam	  para	  a	  necessidade	  de	  melhorias	  metodológicas218.	  	  
Estes	  dois	  estudos,	  ambos	  com	  metodologia	  cuidada,	  apontam	  para	  várias	  limitações	  
associadas	  à	  avaliação	  de	  biomarcadores,	  relacionados	  com	  TP,	  por	  IHC.	  Em	  seguida	  
enumeram-­‐se	  as	  mais	  significativas174:	  
− Vieses	  de	  seleção.	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− História	  natural	  muito	  prolongada.	  
− Metodologia	  semi-­‐quantitativa.	  
− Difícil	  normalização	  devido	  a	  diferenças	  metodológicas	  marcadas.	  
− Variabilidade,	  intra	  e	  inter-­‐laboratorial,	  associada	  à	  IHC.	  
− Natureza	  retrospetiva	  de	  muitos	  dos	  dados	  disponíveis.	  	  	  	  
Em	  face	  destes	  dados,	  é	   fácil	  compreender	  que	  marcadores	  avaliados	  por	   IHC,	  não	  
representem	  uma	   ferramenta	   que	  nos	   permita,	   na	   prática	   quotidiana,	   prever	   com	  
segurança	   a	   história	   natural.	   Existem	   estratégias	   que	   poderão	   mitigar	   estas	  
limitações,	  como	  por	  exemplo:	  
− Combinação	  de	  vários	  marcadores	  com	  função	  biológica	  similar,	  de	  modo	  a	  
aumentar	  a	  redundância.	  
− Evitar	   combinar	   marcadores	   com	   funções	   biológicas	   divergentes,	   o	   que	  
aumentaria	  a	  variabilidade	  e	  diminuiria	  a	  robustez.	  
− Utilizar	  marcadores	  que	  dispensem	  a	  necessidade	  de	  um	  limiar.	  
− Substituição	  por	  outras	  metodologias	  da	  área	  da	  proteómica.	  	  	  
Não	  obstante	  a	  sua	  inaplicabilidade	  clínica	  em	  termos	  de	  prognóstico	  nos	  TP,	  a	  IHC	  
contínua	   a	   representar	   um	  modelo	   atrativo	   em	   termos	   investigacionais.	   Para	   isso	  
contribui	  uma	  metodologia	  relativamente	  simples	  e	  os	  custos	  contidos.	  Pelo	  menos	  
enquanto	  se	  espera	  uma	  maior	  democratização	  de	  metodologias	  de	  maior	  débito.	  
	  	  	  	  	  
	  1.6.4.1.	  Caderina	  E	  
A	   caderina	   E	   (também	   conhecida	   como	   “epithelial	   cell–cell	   adhesion	   molecule	  
cadherin	  1”)	  é	  uma	  glicoproteína	  epitelial	   transmembranar	  que	  promove	  a	  adesão	  
intercelular.	   A	   sua	   terminação	   intracelular	   liga-­‐se	   a	   moléculas	   do	   citoesqueleto,	  
enquanto	  que	  a	  sua	  terminação	  extracelular	  se	  liga	  a	  outra	  molécula	  de	  caderina	  E,	  	  
pertencente	  a	  outra	  célula,	   formando	  a	  “zona	  adherens”.	  Em	  condições	  fisiológicas	  
é,	   sobretudo,	   expressa	   pelos	   tecidos	   epiteliais.	   A	   sua	   função	   como	   supressor	   do	  
crescimento	  e	  da	   invasão	  tumoral	  está	  bem	  estabelecida	  e	  passa	  por	  uma	  série	  de	  
mecanismos	   complexos	  que	  promovem	  a	  organização	   tecidular,	   a	   ativação	  de	   vias	  
de	  transdução	  de	  sinal	  e	  a	  transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa	  (TEM).	   	  É	  codificada	  
pelo	  gene	  CDH1	  (16q22.1)219,220.	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Em	  termos	  de	  IHC,	  o	  padrão	  normal	  é	  a	  coloração	  da	  membrana221.	  Uma	  redução	  da	  
expressão	   de	   caderina	   E	   foi	   documentada	   em	  múltiplos	   tipos	   de	   tumores	   (mama,	  
pâncreas,	   estômago,	   cólon,	   fígado,	   cabeça	   e	   pescoço	   e	   pele)220.	   Existem	   vários	  
trabalhos	  que	  relacionam	  a	  perda	  de	  expressão	  de	  caderina	  E	  e	  os	  TP.	  O	  maior,	  ainda	  
que	  datado,	  impressiona	  pelo	  número.	  Avaliaram-­‐se	  1220	  amostras	  histológicas	  (757	  
de	  tecido	  benigno,	  41	  de	  PIN	  de	  alto	  grau,	  325	  de	  TP	  e	  97	  de	  CRPC).	  Uma	  expressão	  
normal	  de	   caderina	  E	  ocorreu	  em	  87%	  dos	   casos	  de	   tecido	  benignos,	  em	  80%	  dos	  
PIN,	   em	   82%	   dos	   TP	   e	   em	   90%	   dos	   CRPC.	   Em	   128	   casos	   de	   TP	   localizado,	   uma	  
expressão	   anormal	   da	   caderina	   E	   associou-­‐se	   com	   RBQ	   e	   com	  MCP	   e	   houve	   uma	  
tendência	  para	  associação	  com	  um	  SG	  mais	  elevado.	  Não	  se	  documentou	  associação	  
com	   EEP	   nem	   com	   invasão	   das	   vesículas	   seminais222.	   Existem	   outros	   estudos	   que	  
associam	   a	   perda	   de	   expressão	   de	   caderina	   E	   com	   várias	   expressões	   de	   maior	  
agressividade	  tumoral:	  	  
− Associação	  a	  factores	  clínicos	  e	  anatomopatológicos	  de	  pior	  prognóstico,	  em	  
doentes	  tratados	  com	  PR223–225.	  
− Possível	   relação	   com	   desenvolvimento	   de	   metastização226,227,	   com	  
progressão	  clínica	  e	  com	  RBQ225,228.	  	  
− Possível	  papel	  na	  carcinogénese	  do	  TP229.	  
	  
1.6.4.2.	  Caderina	  N	  
A	   caderina	   N	   (também	   conhecida	   por	   CDH2	   ou	   caderina	   neuronal)	   tal	   como	   a	  
caderina	   E	   pertence	   à	   super-­‐família	   das	   caderinas.	   Esta	   possui	   mais	   de	   110	  
membros,	  muitos	  deles	  ainda	  mal	  conhecidos.	  Ao	  contrário	  da	  caderina	  E,	  a	  caderina	  
N	  desempenha	  funções	  fisiológicas	  sobretudo	  em	  tecidos	  não	  epiteliais.	  No	  sistema	  
nervoso	   central,	   funciona	   como	   molécula	   de	   adesão	   e	   é	   importante	   na	  
sinaptogénese.	  No	  coração	  participa	  na	  ligação	  entre	  os	  cardiomiócitos.	  Em	  termos	  
fisiopatológicos,	  está	  associada	  ao	   fenótipo	  maligno,	  contexto	  em	  que	  é	  conhecida	  
como	   a	   caderina	   mesenquimatosa.	   Durante	   o	   processo	   de	   transição	   epitelial-­‐	  
mesenquimatosa,	   a	   caderina	   E	   é	   substituída	   pela	   caderina	  N.	   Esta	   última	   liga-­‐se	   e	  
ativa	   os	   recetores	   do	   factor	   de	   crescimento	   dos	   fibroblastos.	   A	   interação	   entre	  
ambos	  é	  importante	  para	  o	  processo	  de	  migração	  celular.	  Por	  outro	  lado,	  promove	  a	  
atividade	  da	  β-­‐catenina	  nuclear.	  Contudo,	  nem	  em	  todos	  os	  modelos	  tumorais,	  um	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aumento	  de	  expressão	  da	  caderina	  N	  é	  deletério.	  Por	  exemplo,	  em	  neuroblastosmas	  
uma	  perda	  da	  expressão	  de	  caderina	  N	  está	  associada	  a	  metastização219.	  	  O	  aumento	  
da	   sua	  expressão	  ocorre	  em	  várias	  neoplasias	  epiteliais	  e	  parece	  estar	  associado	  a	  
um	  pior	  prognóstico.	  Numa	  metaanálise	  muito	   recente	   foram	   incluídos	  36	  estudos	  
perfazendo	   mais	   de	   5700	   doentes,	   com	   tumores	   da	   mama,	   cabeça	   e	   pescoço,	  
pulmão,	  digestivos,	  urotélio,	  próstata	  e	  ginecológicos.	  Um	  aumento	  da	  expressão	  da	  
caderina	  N	  associou-­‐se	  a	  metastização	  ganglionar,	  a	  menor	  diferenciação,	  a	  invasão	  
linfo-­‐vascular	  e	  a	  estádios	  clínicos	  mais	  avançado.	  Em	  termos	  prognósticos	  associou-­‐
se	   a	   desenvolvimento	   de	  metástases	   e	   a	   diminuição	   da	   sobrevivência.	   Nos	   dados	  
referentes	   a	   tumores	   da	   próstata,	   a	   sobreexpressão	   de	   caderina	   N	   associou-­‐se	   a	  
disseminação	   ganglionar230.	   Em	   relação	   ao	   TP,	   existem	   vários	   dados	   que	   atribuem	  
importância	  à	  sua	  associação	  com	  a	  caderina	  N:	  	  
− A	  caderina	  N	  poderá	  estar	  associada	  à	  carcinogénese.	  Esta	  noção	  é	  sugerida	  
por	  um	  aumento	  de	  expressão	  da	  caderina	  N	  em	  tecido	  neoplásico,	  primário	  
e	  metastático,	  quando	  comparado	  com	  tecido	  não	  neoplásico	  231–233.	  
− Parece	   estar	   associada	   a	   factores	   clínico	   patológicos	   de	   pior	  
prognóstico225,232–234.	  
− Parece	   também	   estar	   associada	   a	   pior	   prognóstico	   como	   recorrência	  
clínica225.	  
− Possível	  papel	  no	  desenvolvimento	  de	  resistência	  a	  castração235,236.	  
	  
1.6.4.3.	  Vimentina	  
A	  vimentina	  pertence	  a	  um	  grupo	  de	  proteínas	  -­‐	  filamentos	  intermediários	  -­‐	  que	  são	  
um	   dos	   constituintes	   do	   citoesqueleto.	   A	   vimentina	   é	   a	   molécula	   mais	   estudada	  
deste	   grupo.	   É	   uma	   proteína	   citoplasmática	   que	   ocorre	   sobretudo	   em	   células	  
mesenquimatosas	   e	   em	   células	   indiferenciadas.	   À	   medida	   que	   as	   células	   se	  
diferenciam,	   a	   vimentina	   tende	   a	   ser	   substituída	   por	   outras	   proteínas	   da	   mesma	  
família.	   Aumento	   da	   vimentina	   inibe	   a	   diferenciação.	   A	   vimentina	   é	   expressa	   na	  
maioria	  das	  neoplasias	  e	  admite-­‐se	  que	  tenha	  um	  papel	  ativo	  na	  tumorigénese,	  para	  
além	   de	   ser	   um	   molécula	   basilar	   na	   transição	   epitelial	   mesenquimatosa237.	   A	  
expressão	  de	  vimentina	  está	  associado	  a	  pior	  prognóstico	  em	  diversas	  neoplasias238.	  
	   61	  
Em	  relação	  aos	  TP	  os	  dados	  são	  ainda	  incipientes.	  Ainda	  assim	  existe	  evidência	  que	  
os	  relaciona	  a	  expressão	  de	  vimentina:	  
− Estudos	   in	   vitro	   associam	   a	   expressão	   da	   vimentina	   a	   maior	   agressividade	  
biológica	  239–241.	  	  
− Poderá	   ser	   um	   factor	   preditivo	   de	   RBQ,	   independente	   do	   SG,	   em	   doentes	  
tratados	  com	  PR242.	  	  
− Poderá	  estar	  associada	  ao	  desenvolvimento	  de	  resistência	  a	  castração243.	  
− Dados	   in	   vitro244,245	   e	   in	   vivo246,	   sugerem	   possível	   associação	   a	   um	   pior	  
prognóstico	  na	  doença	  resistente	  a	  castração.	  
	  
1.6.4.4.	  ERG	  
A	   proteína	   ERG	   (“ETS-­‐related	   Gene”)	   é	   codificada	   pelo	   gene	   ERG.	   Este	   é	   um	   dos	  
proto-­‐oncogenes	   mais	   frequentemente	   sobreexpresso	   nos	   TP.	   Contudo	   o	   epitélio	  
prostático	  normal	  não	  expresse	  o	  ERG.	  O	  ERG	  pertence	  à	  família	  de	  genes	  ETS	  (“E26	  
transformation-­‐specific”).	  Estes	  genes	  codificam	  fosfoproteínas	  que	  se	  ligam	  ao	  ADN	  
e	  participam	  na	  regulação	  de	  diversas	  funções	  celulares.	  Os	  genes	  ETS	  participam	  em	  
rearranjos	  genómicos	  em	  várias	  neoplasias,	  como	  leucemias	  agudas	  e	  o	  sarcoma	  de	  
Ewing.	  Nos	  TP	  os	  genes	  da	  família	  ETS	  tendem	  a	  formar	  rearranjos	  genómicos	  com	  o	  
TMPRSS2	  (“androgen-­‐responsive	  transmembrane	  serine	  proteinase”).	  São	  vários	  os	  
genes	  da	  família	  ETS	  que	  podem	  participar	  nestes	  rearranjos,	  mas	  o	  que	  o	  faz	  com	  
maior	   frequência	   é	   o	   ERG.	   A	   fusão	   que	   resulta	   deste	   rearranjo	   (TMPRSS2-­‐ERG)	  
ocorre	   em	   cerca	   de	  metade	   dos	   TP.	   Como	   o	   promotor	   do	   gene	   TMPRSS2	   contem	  
elementos	  sensíveis	  a	  androgénios	  o	  resultado	  desta	  fusão	  leva	  a	  sobreexpressão	  do	  
ERG.	  A	  fusão	  parece	  ser	  facilitada	  por	  androgénios	  e	  nem	  sempre	  ocorre	  na	  mesma	  
localização	  cromossómica.	  No	  entanto,	  na	  maior	  parte	  dos	  casos,	  o	  produto	  proteico	  
da	   fusão	  é	  a	  proteína	  ERG	  (completa	  ou	   truncada).	  Os	  diversos	  produtos	  proteicos	  
resultantes	   das	   várias	   fusões,	   poderão	   ter	   diferentes	   agressividades	   biológicas.	   O	  
aumento	  da	  proteína	  ERG	  conduz	  a	  disrupção	  da	  via	  de	  sinalização	  dependente	  do	  
recetor	  de	  androgénio	  e	  pode	   levar	  a	  perda	  de	  diferenciação	  celular.	  Poderá	  ainda	  
interagir	   com	  outras	   vias	  de	   transdução	  de	   sinal	   (WNT,	  TGF-­‐β)	  e	   com	  outros	  alvos	  
celulares	   (C-­‐MYC,	   NKX3.1).	   O	   ERG	   também	   parece	   poder	   induzir	   o	   fenómeno	   de	  
	   62	  
transição	   epitelial	   mesenquimatosa,	   através	   do	   gene	   FZD4,	   da	   caderina	   E	   e	   da	  
vimentina.	  Particular	  importância	  parece	  assumir	  a	  interação	  com	  o	  PTEN.	  Modelos	  
murinos	   sugerem	   uma	   relação	   de	   cooperação	   entre	   PTEN	   e	   ERG.	   Vários	   estudos	  
retrospetivos	   em	   humanos	   confirmam	   esta	   relação,	   no	   entanto	   o	   seu	   verdadeiro	  
significado	  clínico	  ainda	  não	  está	  estabelecido.	  
Também	   o	   significado	   clínico	   e	   prognóstico	   da	   sobreexpressão	   do	   ERG	   não	   está	  
perfeitamente	   definido.	   Existe	   uma	   multiplicidade	   de	   estudos	   que	   avaliam	   a	  
importância	   do	   ERG	   em	   vários	   momentos	   da	   história	   natural	   dos	   TP,	   desde	   a	  
vigilância	   ativa	   até	   à	   resistência	   a	   castração.	   Muitos	   estudos	   demonstraram	   um	  
impacto	   prognóstico	   negativo	   enquanto	   que	   outros	   não	   o	   conseguiram.	   Esta	  
disparidade	  parece	  continuar	  a	  existir	  em	  estudos	  com	  metodologias	  mais	  evoluídas	  
(expressão	  genética).	  Em	  parte	  esta	  disparidade	  poderá	  advir	  do	  facto	  de	  diferentes	  
rearranjos	  poderem	  ter	  significados	  biológicos	  diversos247–249.	  
	  	  	  	  	  
1.6.4.5.	  P53	  
O	   gene	   de	   supressão	   tumoral	   p53	   é	   o	   gene	   mais	   frequentemente	   mutado	   em	  
doenças	  oncológicas.	   	  A	  proteína	  produzida	  pelo	  gene	  p53	  exerce	  a	   sua	   função	  de	  
supressão	   tumoral	   através	   de	  múltiplas	   vias.	   O	   p53	   funciona	   como	   um	   sensor	   de	  
“stress”	   celular.	   É	   acionado	   por	   lesão	   do	   ADN	   e	   pela	   ativação	   de	   oncogenes.	   Em	  
condições	  normais	  os	  níveis	  da	  proteína	  p53	  são	  baixos	  devido	  a	  uma	  regulação	  por	  
parte	  da	  MDM2.	  Esta	  proteína	  marca	  a	  proteína	  p53	  de	  modo	  a	  que	  a	  mesma	  seja	  
degradada	  por	  proteossomas.	  Em	  situações	  de	  “stress”	  a	  ligação	  da	  MDM2	  à	  p53	  é	  
inibida,	   uma	   vez	   que	   ambas	   as	   proteínas	   sofrem	   uma	   fosforilação.	   Como	  
consequência	  a	  proteína	  p53	  acumula-­‐se	  e	  é	  ativada,	  tornando-­‐se	  detetável	  por	  IHC.	  
Através	  de	  múltiplos	  efetores,	  a	  ativação	  da	  p53	  pode	  conduzir	  a	  uma	  paragem	  do	  
ciclo	   celular,	   à	   apoptose	   ou	   à	   senescência.	   A	   p53	   está	   ainda	   envolvido	   em	   vários	  
outros	  processos	  celulares	  como	  a	  reparação	  do	  ADN,	  diferenciação	  e	  renovação	  de	  
células	   estaminais.	   Perante	   o	   papel	   de	   supressão	   tumoral	   basilar	   da	   p53	   é	   fácil	  
compreender	  que	  mutações	  do	  gene	  p53,	  que	  induzam	  inativação	  da	  proteína	  p53,	  
facilitem	  o	  fenótipo	  maligno250.	  Nas	  doenças	  oncológicas	  a	  mutação	  do	  p53	  pode	  ser	  
germinativa	   ou	   somática.	   A	   mutação	   germinativa	   associa-­‐se	   à	   síndrome	   de	   Li-­‐
Fraumeni.	   Trata-­‐se	   de	   uma	   doença	   rara,	   muito	   complexa	   e	   associada	   a	   múltiplos	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tumores	  pediátricos	   e	  da	   idade	  adulta.	  A	   sua	   associação	  a	   carcinomas	  da	  próstata	  
parece	   ser	   extremamente	   rara,	   mas	   poderá	   aumentar	   à	   medida	   que	   melhores	  
cuidados	  de	  saúde	  permitam	  aumentar	  a	  longevidade	  destes	  doentes251.	  A	  mutação	  
somática	  é	  a	  que	  mais	   frequentemente	  ocorre	  em	  neoplasias.	  Existem	  vários	   tipos	  
de	  mutações.	  Algumas	  (mutações	  “nonsense”)	  implicam	  “apenas”	  a	  perda	  da	  função	  
de	   supressão	   tumoral.	   Outras	   (mutações	   “misense”)	   poderão	   comportar-­‐se	   como	  
um	  oncogene,	  por	  exemplo	  conduzindo	  à	   inativação	  de	  outras	  proteínas	  da	  família	  
p53	  e	  deste	  modo	  facilitando	  a	  progressão	  tumoral250.	  	  
Nos	   TP	   a	   frequência	   das	   mutações	   aumenta	   muito	   à	   medida	   que	   se	   avança	   na	  
história	  natural	  da	  doença.	  São	  relativamente	  raras	  em	  tumores	  primários252	  e	  muito	  
mais	  frequentes	  em	  formas	  avançadas	  da	  doença253.	  	  A	  complexidade	  das	  alterações	  
associadas	  ao	  p53	  poderia	  sugerir	  a	  necessidade	  de	  uma	  metodologia	  complexa	  para	  
sua	  detecção.	  Um	  trabalho	  recente	  sugere	  que	  a	  IHC	  é	  suficiente254.	  	  
São	  vários	  os	  estudos	  que	  associam	  alterações	  do	  p53	  aos	  TP:	  
− Em	   TP	   localizados,	   alteração	   da	   p53,	   por	   IHC,	   foi	   um	   factor	   preditivo	  
independente	   para	   sobrevivência	   especifica	   por	   TP	   e	   para	   sobrevivência	  
global255.	  	  
− Mutações	  do	  p53	  aumentam	  o	  risco	  de	  desenvolvimento	  de	  metastização	  em	  
doentes	   em	   que	   ocorreu	   RBQ254	   e	   podem	   aumentar	   o	   próprio	   risco	   de	  
RBQ256.	  
− Alterações	  do	  p53	  associam-­‐se	  a	  uma	  maior	  agressividade	  biológica257,258.	  
− Poderá	   haver	   uma	   associação	   entre	   p53	   e	   outros	   factores	  
anatomopatológicos	  de	  mau	  prognóstico259,260.	  
	  
1.6.4.6.	  Ki-­‐67	  
O	   Ki67	   é	   uma	   proteína	   nuclear	   não-­‐histona.	   Representa	   um	   marcador	   de	  
proliferação	  celular	  muito	  utilizado	  na	  prática	  clínica	  enquanto	  factor	  prognóstico	  e	  
mais	  pontualmente	  como	  factor	  preditivo.	  O	  Ki67	  acumula-­‐se	  durante	  as	  fases	  S,	  G2	  
e	  M	   do	   ciclo	   celular	   e	   é	   degradado	   continuamente	   ao	   longo	   das	   fases	   G1	   e	   	   G0,	  
independentemente	   da	   causa	   para	   entrada	   em	  G0.	   Consequentemente	   o	   nível	   de	  
Ki67	  durante	  as	  fases	  G0	  e	  G1	  varia	  muito	  de	  célula	  para	  célula	  e	  depende	  do	  tempo	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que	  a	  mesma	  já	  passou	  em	  G0.	  Não	  obstante	  a	  sua	   importância	  prognóstica,	  a	  sua	  
função	  ainda	  não	  está	  bem	  estabelecida.	  	  Apesar	  de	  participar	  na	  regulação	  do	  ciclo	  
celular,	  o	  seu	  impacto	  em	  termos	  de	  proliferação	  poderá	  variar	  de	  acordo	  com	  o	  tipo	  
célula.	  O	  Ki67	  também	  está	   implicado	  na	  biogénese	  de	  ribossomas,	  na	  organização	  
da	   heterocromatina	   e	   na	   separação	   dos	   cromossomas	   durante	   a	   mitose261.	   São	  
vários	   os	   métodos	   que	   permitem	   avaliar	   a	   proliferação	   celular,	   existindo	   vários	  
trabalhos	   que	   atestam	   que	   o	   Ki67	   avaliado	   por	   IHC	   se	   correlaciona	   com	  
metodologias	  mais	   complexas.	   Um	   deles	   foi	   realizado	   em	   tumores	   da	   próstata.	   A	  
avaliação	  da	  proliferação	  celular	  pelo	  método	  da	  captação	  da	  bromodesoxiruridina	  
foi	   equivalente	   à	   avaliação	  do	  Ki67262.	   É	   relativamente	   abundante	   e	   consistente,	   a	  
literatura	  que	  associa	  o	  Ki67	  aos	  TP:	  
− Ki67	  parece	  estar	  associado	  a	  factores	  patológicos	  de	  pior	  prognóstico263.	  
− Em	  doentes	  tratados	  com	  PR,	  existem	  vários	  trabalhos	  que	  associam	  o	  Ki67	  a	  
um	   pior	   prognóstico,	   quantificado	   por	  mortalidade	   especifica	   por	   TP	   e	   por	  
RBQ263–267.	  
− O	  valor	  prognóstico	  do	  Ki67,	  determinado	  em	  tecido	  de	  biópsia,	  também	  foi	  
demonstrado.	  Quer	  quando	  estes	  doentes	  eram	  posteriormente	  submetidos	  
a	  cirurgia268,269,	  quer	  quando	  realizavam	  vigilância	  ativa270.	  
− A	  maior	   parte	   destes	   dados	   forma	   compilados	   numa	  metaanálise	   recente.	  
Esta	  incluiu	  21	  estudos	  e	  mais	  de	  cinco	  mil	  doentes.	  Valores	  mais	  elevados	  de	  
Ki67	  associaram-­‐se	  	  a	  factores	  de	  mau	  prognóstico	  (RBQ,	  desenvolvimento	  de	  
metástases	   e	   sobrevivência	   especifica	   por	   TP)271.	   Uma	   outra	   metaanálise,	  
citada	  anteriormente	  também	  confirma	  a	  importância	  prognóstica	  do	  Ki67218.	  
	  
1.6.4.7.	  PTEN	  
O	   PTEN	   (“Phosphatase	   and	   tensin	   homologue	   deleted”)	   é	   um	   gene	   de	   supressão	  
tumoral	   que	   codifica	   a	   proteína	   PTEN.	   Regula	   negativamente	   a	   via	   de	   sinalização	  
Pi3K/Akt.	   Esta	   via,	   que	   possui	   vários	   efetores,	   está	   implicada	   na	   inibição	   da	  
apoptose,	   na	   progressão	   do	   ciclo	   celular	   e	   na	   estimulação	   do	   crescimento	   e	   da	  
proliferação	  celular.	  A	  perda	  do	  PTEN	  leva	  a	  uma	  ausência	  de	  restrição	  da	  atividade	  
desta	  via.	  A	  perda	  do	  PTEN	  está	  ainda	  associada	  a	  vários	  outros	  processos	  celulares,	  
	   65	  
como	  a	  motilidade	  celular,	  a	  senescência	  e	  a	  modulação	  do	  microambiente	  tumoral.	  
Pode	   também	   suprimir	   a	   atividade	   transcricional	   do	   recetor	   de	   androgénios	   (AR),	  
gerar	   instabilidade	   dos	   centrómeros	   e	   alterar	   mecanismos	   de	   reparação	   de	   ADN.	  
Dada	  as	   suas	  múltiplas	   funções	  de	   supressão	   tumoral	  é	   fácil	   entender	  que	  o	  PTEN	  
seja	   um	   dos	   genes	   mais	   frequentemente	   mutado	   nas	   neoplasias	   humanas.	   A	  
inativação	  do	  PTEN	  pode	  dever-­‐se	  à	  deleção,	  mecanismo	  mais	  frequente,	  ou	  a	  outras	  
causas	   como	   mutação,	   silenciamento	   epigenético,	   modificação	   pós-­‐transcrição	   e	  
pós-­‐tradução.	  A	  perda	  de	  PTEN	  ocorre	  em	  até	  um	  quarto	  dos	  tumores	  primários	  da	  
próstata.	   Este	   valor	   aumenta	   se	   considerarmos	   formas	   mais	   avançadas	   da	  
doença132,248,272.	  Um	  dado	  importante	  e	  já	  referenciado	  anteriormente	  é	  a	  interação	  
com	   o	   ERG.	   Esta	   relação	   sobressai	   em	  modelos	   animais	   e	   humanos.	   Em	   tumores	  
primários,	  a	  perda	  de	  PTEN	  acarreta	  um	  aumento	  de	  2	  a	  5	  vezes	  na	   frequência	  de	  
fusões	  do	  ERG.	  No	  entanto	  o	  seu	  verdadeiro	  significado	  clínico	  ainda	  é	  incerto.	  Não	  é	  
claro	  que	  a	  associação	  de	  alteração	  do	  ERG,	  agrave	  o	  prognóstico	  associado	  à	  perda	  
do	  PTEN248,272.	  	  
A	  perda	  do	  PTEN	  em	  TP,	  apresenta	  várias	  implicações	  prognósticas	  e	  terapêuticas:	  
− Está	   associada	   a	   vários	   factores	   patológicos	   de	   pior	   prognóstico	   quer	   em	  
biopsias	  quer	  em	  peças	  cirúrgicas132,248,272.	  Esta	  associação	  foi	  confirmada	  por	  
uma	  metaanálise	  relativamente	  recente273.	  	  
− Na	   doença	   primária	   com	   SG	   e	   valores	   da	   CE	  mais	   baixos,	   poderá	   ajudar	   a	  
identificar	  as	   lesões	  com	  maior	  agressividade	  biológica.	  Deste	  modo	  poderá	  
ajudar	  a	  otimizar	  a	  estratégia	  de	  vigilância	  ativa272.	  
− A	  perda	  de	  PTEN,	  isoladamente	  ou	  em	  combinação	  com	  outros	  marcadores,	  
está	   associada	   de	   modo	   reprodutível	   a	   um	   pior	   prognóstico.	   (RBQ,	  
desenvolvimento	  de	  metástases,	  mortalidade	  especifica	  por	  TP	  e	  progressão	  
para	  resistência	  a	  castração)132,248,272.	  	  
− Factor	  preditivo	  de	  resposta	  a	  vários	  tratamentos	  sistémicos132,274.	  
− A	   perda	   do	   PTEN	   poderá	   facilitar	   o	   desenvolvimento	   de	   microambiente	  
tumoral	   com	   características	   imunossupressoras.	   Este	   facto	   poderá	   ter	  
impacto	  na	  resposta	  à	  imunoterapia272.	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1.6.4.8.	  Marcadores	  de	  reparação	  de	  ADN	  (PMS2,	  MSH6,	  MLH1	  E	  MSH2)	  
A	  estabilidade	  genética	  é	  essencial	  à	  manutenção	  da	  vida.	  Depende	  não	  apenas	  da	  
fidelidade	   da	   replicação	   do	   ADN,	   como	   também	   da	   reparação	   dos	   danos	  
constantemente	   sofridos	   pelo	   ADN.	   A	   reparação	   do	   ADN	   é	   um	   fenómeno	  
extremamente	   complexo	   que	   envolve	   múltiplas	   vias	   e	   muitíssimos	   mais	   efetores,	  
responsáveis	   pelo	   reconhecimento,	   sinalização	   e	   reparação.	   Se	   estes	   mecanismos	  
forem	   disfuncionais,	   advém	   a	   instabilidade	   genética,	   uma	   das	   características	   do	  
fenótipo	   maligno275.	   Com	   o	   advento	   da	   sequenciação	   genética,	   percebeu-­‐se	   que	  
uma	  percentagem	  considerável	  dos	  TP	  primários,	  cerca	  de	  um	  quinto,	  apresentavam	  
mutações	  em	  genes	   relacionados	  com	  a	   reparação	  do	  ADN252.	  A	   frequência	  destas	  
alterações	  parece	  aumentar	  ao	  longo	  da	  história	  natural	  dos	  TP276.	  Subsiste	  a	  dúvida	  
se	   serão	   marcadores	   de	   uma	   maior	   agressividade	   ou	   antes	   adaptação	   à	   pressão	  
terapêutica.	   Num	   trabalho	   seminal	   Robinson	   e	   colegas,	   identificaram	   defeitos	   da	  
reparação	  do	  ADN	  em	  23%	  dos	  casos	  de	  TP	  avançado.	  Estes	  defeitos	   interessaram	  
genes,	   implicados	   nas	   várias	   vias	   de	   reparação	   do	   ADN253.	   	   Uma	   das	   vias	   de	  
reparação	  do	  ADN	  é	  a	  reparação	  de	  “Mismatch”	  (MMR).	  Esta	  via	  é	  responsável	  pela	  
reparação	   de	   erros	   que	   ocorrem	   durante	   a	   replicação	   e	   a	   recombinação	   do	   ADN.	  
Defeitos	   nesta	   via	   de	   reparação	   conduzem	  a	   instabilidade	   de	  microsatélites	   (MSI).	  
Nos	  TP	  associados	  a	  MMR,	  os	  genes	  mais	  frequentemente	  envolvidos	  são	  os	  MSH2	  e	  
MSH6277.	  Outros	  genes	  desta	  via	  que	  também	  podem	  estar	  envolvidos	  são	  o	  PMS2	  e	  
o	  MLH1278.	  Existem	  trabalhos	  que	  sugerem	  a	  importância	  prognóstica	  destes	  genes	  
nos	  TP:	  
− A	   perda	   de	   expressão	   associa-­‐se	   a	   factores	   patológicos	   de	   pior	  
prognóstico279–282	  
− Agravamento	  do	  prognóstico	  de	  doença	  resistente	  a	  castração	  283.	  	  
− Parece	  estar	  associado	  a	  RBQ281,282	  	  	  
Uma	   última	   nota	   para	   a	   importância	   preditiva	   destes	   marcadores.	   São	   factores	  
preditivos	   importantes,	   pois	   estão	   associados	   a	   respostas	   ao	   tratamento	   com	  
inibidores	  de	  “checkpoint”	  Este	   facto	   levou	  a	  entidade	  reguladora	  norte-­‐americana	  
(“Food	   and	   Drug	   Administration”)	   a	   conceder	   aprovação	   para	   a	   utilização	   destes	  
fármacos	  em	  tumores	  com	  defeitos	  da	  MMR,	  independentemente	  da	  localização	  do	  
primário.	  	  
	   67	  
1.6.4.9.	  Marcadores	  de	  potencial	  estaminal	  
A	   teoria	   das	   células	   estaminais	   na	   doença	   oncológica	   postula	   que	   nem	   todas	   as	  
células	   do	   tumor,	   uma	   vez	   dissociadas	   do	   mesmo,	   são	   capazes	   de	   o	   reconstituir.	  
Existe	   uma	   subpopulação,	   caracterizada	   pela	   capacidade	   de	   renovação	   e	   de	  
diferenciação,	   que	   é	   responsável	   pela	   iniciação,	   renovação	   e	   recorrência	   tumoral.	  
Esta	  realidade	  seria	  um	  reflexo	  do	  que	  se	  passa	  nos	  tecidos	  normais.	  Este	  pequeno	  
subgrupo	  de	  células	  serviria	  de	  base	  a	  um	  programa	  de	  diferenciação	  aberrante	  que	  
explicaria	   a	   variação	   celular	   encontrada	   em	  múltiplas	   neoplasias.	   Aceita-­‐se	   que	   as	  
células	   estaminais	   neoplásicas	   (CEN)	   possam	   participar	   no	   estabelecimento	   e	   na	  
manutenção	  do	  fenótipo	  maligno,	  sendo	  importantes	  para	  a	  progressão	  tumoral.	  	  As	  
CEN	  foram	  reconhecidas	  em	  múltiplos	  tumores,	   incluindo	  nos	  TP,	  onde	  lesões	  mais	  
ou	   menos	   agressivas,	   do	   ponto	   de	   vista	   biológico,	   poderão	   estar	   associados	   a	  
diferentes	   subtipos	   de	   CEN	   284.	   	   Metodologicamente	   as	   CEN	   são	   identificadas	   e	  
caracterizadas	   através	   de	   vários	   métodos.	   Um	   delas	   passa	   pela	   avaliação	   da	  
capacidade	  de	  uma	  população	  celular	  que	  contem	  CEN,	  poder	  originar,	  num	  modelo	  
murino,	   um	   tumor	   que	   em	   termos	   histológicos	   é	   similar	   à	   neoplasia	  
“progenitora”285.	  	  	  
Já	   foram	   identificadas	   vários	  marcadores	  que	  estão	  associados	   às	  CEN	  prostáticas:	  
ALDH	  (“Aldeido	  desidrogenase”),	  NANOG,	  OCT4,	  SOX2,	  CD133,	  CD44,	  NESTIN,	  CD166	  
entre	   outros.	   Estes	   marcadores	   podem	   ser	   utilizados	   para	   enriquecimento	   e	  
purificação	  de	  CEN,	  no	  entanto	  existem	  noutras	  neoplasias	  e	  em	  algumas	  células	  não	  
neoplásicas286,287.	   O	   SOX2,	   também	   apelidado	   de	   “SRY	   (sex	   determining	   region	   Y)-­‐
box	   2”	   	   é	   um	   factor	   de	   transcrição	   associado	   a	   pluripotência	   e	   a	   capacidade	   de	  
renovação.	  Aceita-­‐se	  que	  funcione	  como	  oncoproteína,	  facilitando	  a	  tumorigénese	  e	  
a	   aquisição	   de	   características	   associadas	   a	   metastização,	   como	   a	   migração	   e	  
invasão288.	  O	  OCT4,	  também	  apelidado	  de	  “Octamer-­‐binding	  transcription	  factor	  4”	  é	  
um	  outro	  factor	  de	  transcrição	  que	  se	  considera	  ser	  essencial	  no	  estabelecimento	  do	  
fenótipo	   estaminal.	   Em	  modelos	   tumorais	   existem	   vários	   estudos	   que	   implicam	   o	  
OCT4	  na	  tumorigénese	  e	  em	  maior	  agressividade	  biológica289.	  	  
Existem	   vários	   trabalhos	   que	   atribuem	   valor	   prognóstico	   e	   preditivo	   à	   expressão	  
destes	  marcadores:	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− Aumento	  da	  expressão	  do	  gene	  que	  codifica	  a	  ALDH	  e	  aumento	  da	  atividade	  
da	   enzima	   estão	   associadas	   a	   SG	   mais	   elevados.	   Um	   aumento	   da	   ALDH	  
documentado	  por	  IHC,	  por	  seu	  lado,	  associou-­‐se	  a	  pior	  sobrevivência290.	  
− Aumento	   da	   expressão	   do	   gene	   de	   CD166	   e	   aumento	   da	   CD44	   por	   IHC,	  
correlacionam-­‐se	  ambos	  com	  menor	  sobrevivência	  livre	  de	  RBQ286.	  	  	  	  	  
− A	  expressão	  de	  SOX2	  parece	  associar-­‐se	  a	  um	  SG	  mais	  elevado288,291	  a	  invasão	  
linfo-­‐vascular292	  e	  a	  uma	  menor	  sobrevivência	  livre	  de	  RBQ293.	  	  
− A	  expressão	  de	  OCT4	  poderá	  estar	  associado	  a	  factores	  anatomopatológicos	  
de	   pior	   prognóstico	   e	   a	   menor	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ289,294,295.	   No	  
entanto	   diferentes	   isoformas	   deste,	   poderão	   ter	   impacto	   prognóstico	  
diferente294.	  
− A	  expressão	  de	  OCT4	  e	  SOX2	  é	  maior	  em	  tecido	  neoplásico	  do	  que	  em	  tecido	  
prostático	  não	  neoplásico293.	  	  	  
− O	   OCT4	   poderá	   ter	   alguma	   importância	   enquanto	   factor	   preditivo,	   em	   TP	  
resistentes	  a	  castração	  tratados	  com	  Docetaxel289.	  
	  
1.6.5.	  Factores	  genéticos	  	  
Os	   TP	   apresentam	   um	   “panorama”	   genético,	   diferente	   da	   maioria	   dos	   outros	  
tumores	  sólidos.	  Nos	  TP	  são	  mais	   frequentes	  as	  variações	  do	  número	  de	  cópias	  do	  
que	  as	  mutações	  pontuais.	  É	  sobretudo	  através	  desta	  variação	  do	  número	  de	  cópias	  
que	   ocorre	   o	   estabelecimento	   do	   fenótipo	   maligno	   e	   a	   sua	   evolução.	   Esta	  
“desarrumação”	   genómica,	   composta	   por	   vários	   acontecimentos	   seriados,	   parece	  
ocorrer	   de	   um	   modo	   coordenado	   e	   é	   apelidada	   de	   cromopléxia.	   A	   dimensão	  
temporal	  associada	  à	  evolução	  genética	  dos	  TP	  é	  desconhecida,	  mas	  admite-­‐se	  que	  
seja	  prolongada.	  Existem	  alterações	  “fundadoras”	  como	  os	  rearranjos	  genéticos	  dos	  
genes	  da	  família	  ETS	  ou	  as	  deleções	  de	  NKX3.1.	  Existem	  outras	  alterações,	  como	  as	  
deleções	  do	  PTEN	  e	  do	  CDKN1B,	  que	  são	  mais	  tardias.	  O	  advento,	  nos	  últimos	  anos	  
de	  estudos	  de	  sequenciação	  em	  TP,	  permitiram	   identificar	  múltiplas	  características	  
genéticas	  de	  tumores	  primários	  e	  de	  lesões	  mais	  avançadas.	  No	  entanto,	  aquando	  da	  	  
interpretação	   destes	   dados,	   há	   que	   levar	   em	   linha	   de	   conta	   a	   heterogeneidade	  
tumoral	  que	  ocorre	  nos	  TP.	  Embora	  menos	  frequentes	  em	  tumores	  primários	  do	  que	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em	   lesões	  mais	  avançadas,	  mutações	  em	  genes	  de	   supressão	   tumorais	   “clássicos”,	  
como	  o	  p53	  e	  o	  RB1	   também	  ocorrem.	  O	  p53,	   conjuntamente	  com	  o	  SPOP	  e	   com	  
PTEN	   são	   os	   genes	   mais	   frequentemente	   mutados	   em	   tumores	   da	   próstata	  
primários,	  ainda	  assim	  com	  frequências	  baixas,	  que	  não	  deverão	  ultrapassar	  os	  15	  a	  
20%.	   Um	   outro	   fenómeno	   presumivelmente	   importante,	   são	   as	   alterações	   da	  
reparação	  do	  ADN,	  que	  poderão	  facilitar	  a	  cromopléxia.	  Estas	  alterações	  poderão	  ser	  
majoradas	  por	  agressões	  genéticas,	  como	  inflamações	  e	  infeções,	  que	  resultem	  em	  
disrupções	  da	  cadeia	  de	  ADN.	  A	  desregulação	  de	  proteínas	  que	  se	  ligam	  e	  modificam	  
a	   cromatina	   também	   ocorre	   com	  maior	   frequência	   nos	   TP.	   São	   exemplos	   a	   EZH2,	  
associada	  a	  perda	  de	  diferenciação	  celular,	  e	  a	  MLL2,	  associada	  a	  ativação	  do	  recetor	  
de	   androgénios.	   As	   alterações	   epigenéticas	   específicas	   também	   serão	   essenciais	  
para	  o	  fenótipo	  maligno,	  nomeadamente	  as	  associadas	  IDH1.	  	  	  
O	  acumular	  de	  dados	  relativos	  às	  alterações	  genéticas	  associadas	  aos	  TP,	  permitiu	  o	  
reconhecimento	  de	  vários	  subtipos	  moleculares.	  O	  mais	  significativo	  está	  associado	  à	  
fusão	  dos	  genes	  da	  família	  ETS.	  Os	  TP	  em	  que	  ocorrem	  fusões	  são	  distintos	  daqueles	  
em	   que	   não	   ocorrem	   fusões.	   A	   existência	   de	   fusão	   está	   associada,	   com	   maior	  
frequência,	   a	   deleção	   do	   PTEN	   e	   do	   p53.	   A	   inexistência	   de	   fusão	   está	   associada	   a	  
SPINK1	  e	  a	  alterações	  do	  RAF-­‐RAS-­‐FGFR.	  Um	  outro	  subtipo	  poderá	  estar	  associado	  a	  
deleção	  de	  CDH1	  e	  a	  mutação	  de	  SPOP.	  Ambas	  são	  exclusivas	  da	  ocorrência	  de	  fusão	  
dos	  genes	  da	  família	  ETS.	  A	  CDH1	  parece	  participar	  no	  processo	  de	  fusão	  e	  o	  SPOP,	  
tal	   como	   a	   fusão,	   aumenta	   a	   expressão	   de	   ERG.	   Parecem	   existir	   vários	   outros	  
subtipos,	   em	   parte	   tributários	   de	   várias	   combinações	   das	   alterações	   supracitadas.	  
Expectavelmente,	   a	   aumento	   progressivo	   deste	   conhecimento,	   traduzir-­‐se-­‐á	   em	  
abordagens	  terapêuticas	  diferenciadas	  e	  otimizadas252,296–298.	  
A	   complexidade	  e	   variabilidade	  das	   alterações	   genéticas	   associadas	   aos	   TP	  podem	  
ser	  interpretadas	  de	  vários	  modos.	  Por	  um	  lado,	  consubstanciam	  a	  heterogeneidade	  
quer	   histológica	   quer	   clínica.	   Por	   outro	  poderão	   representar	   uma	   via	   alternativa	   e	  
promissora	  para	  a	  identificação	  de	  factores	  prognósticos	  e	  preditivos	  mais	  precisos.	  
Fruto	  desta	  noção,	  foram	  desenvolvidos	  nos	  últimos	  anos	  vários	  “painéis”	  genéticos	  
com	  o	  intuito	  de	  otimizar	  os	  esquemas	  de	  estratificação	  de	  risco	  já	  conhecidos.	  Em	  
seguida,	  descrevem-­‐se	  sucintamente	  os	  painéis	  genéticos	  mais	  utilizados.	  	  	  	  	  	  	  
O	   “Prolaris”	   é	   um	   painel	   genético	   baseado	   em	   46	   genes.	   Trinta	   e	   um	   estão	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relacionados	   com	   a	   progressão	   no	   ciclo	   celular	   e	   15	   funcionam	   como	   controlo.	   É	  
utlizado	  em	  tecido	  de	  biópsia	  de	  doentes	  de	  baixo	  risco	  para	  ajudar	  na	  decisão	  entre	  
tratamento	   imediato	  (PR,	  radioterapia)	  ou	  diferido	  (vigilância	  ativa).	  Vários	  estudos	  
demonstraram	   a	   capacidade	   prognóstica	   (mortalidade	   especifica,	   RBQ	   e	  
desenvolvimento	   de	   metastização)	   deste	   teste.	   Por	   fim	   poderá	   aumentar	  
marginalmente	  a	  capacidade	  preditiva	  de	  esquemas	  de	  estratificação	  de	  risco,	  como	  
é	  o	  caso	  do	  score	  CAPRA	  123.	  	  	  	  
O	  “Oncotype	  DX	  -­‐	  Genomic	  Prostate	  Score”	  consiste	  em	  17	  genes,	  através	  dos	  quais	  
se	  calcula	  um	  score	  que	  varia	  entre	  0	  e	  100.	  Tal	  como	  o	  teste	  anterior	  baseia-­‐se	  em	  
tecido	  de	  biópsia	  conservado	  em	  parafina.	  Valores	  mais	  elevados	  estão	  associados	  a	  
uma	  maior	  probabilidade	  de	   factores	  anatomopatológicos	  adversos	  documentados	  
na	  peça	  da	  PR.	   Tal	   como	  o	   “Prolaris”,	   também	  serve	  para	  ajudar	  na	  decisão	  entre	  
tratamento	  imediato	  ou	  vigilância	  ativa,	  em	  doentes	  com	  TP	  de	  baixo	  risco.	  Também	  
existem	  dados	  que	  associam	  o	  resultado	  deste	  teste	  a	  “endpoints”	  clínicos,	  como	  a	  
RBQ	  ou	  o	  desenvolvimento	  de	  metastização123.	  	  	  
O	   “Decipher”	   utiliza	   a	   expressão	   de	   22	   biomarcadores	   de	   ARN.	   Estes	   estão	  
relacionados	   com	  proliferação	   celular,	   com	  diferenciação,	   com	  a	   via	  de	   sinalização	  
dos	  androgénios	  e	  a	  imunomodulação.	  Da	  sua	  aplicação	  resulta	  um	  score	  entre	  0	  e	  1,	  
com	   capacidade	   para	   predizer	   o	   risco	   de	   desenvolvimento	   de	   metástases	   após	  
realização	   de	   PR.	   Tal	   como	   os	   métodos	   anteriores,	   a	   utilização	   deste	   teste	   pode	  
otimizar	   o	   desempenho	   de	   outros	   esquemas	   de	   estratificação	   de	   risco,	   quando	  
utilizados	  em	  conjunto123.	  	  	  
A	  utilização	  destas	   ferramentas	  genéticas	  está	  associada	  a	   resultados	  promissores.	  
Contudo	   são	   necessários	   estudos	   adicionais	   para	   se	   poder	   quantificar	   qual	   o	  	  
benefício	   adicional	   associado	   ao	   seu	   uso.	   E	   por	   outro	   lado	   para	   estabelecer	   como	  
deverão	  ser	  utilizados	  na	  prática	  clínica	  quotidiana.	  Esta	  realidade	  é	  espelhada	  pelo	  
facto	   de	   a	   utilização	   destas	   ferramentas	   não	   ser	   recomendada	   pelas	   “guidelines”	  
internacionais	  mais	  utilizadas65,75,91.	  	  	  	  	  	  	  
Após	   a	   revisão	   dos	   dados	   teóricos	   relativos	   a	   factores	   preditivos	   e	   prognósticos,	  
sobressai	   a	   quantidade,	   deveras	   impressionante,	   de	   informação	   disponível.	   Ainda	  
assim,	   continuamos	   a	   não	   dispor	   de	   ferramentas	   que	   nos	   permitam,	   de	   modo	  
preciso	  e	  reprodutível,	  identificar	  os	  casos	  com	  maior	  agressividade	  biológica.	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1.7	  Transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa	  
A	   transição	   epitelial-­‐mesenquimatosa	   (TEM)	   é	   um	   fenómeno	   biológico	   complexo,	  
essencial	  à	  vida	  e	  com	  grande	  importância	  fisiopatológica.	  	  
A	   ideia	  de	  que	  as	  células	  epiteliais	  podem	  perder	  características	  epiteliais	  e	  ganhar	  
características	   mesenquimatosas	   foi	   proposta,	   inicialmente,	   na	   década	   de	   80	   do	  
século	   passado,	   por	   Elizabeth	  Hay299.	   Em	   condições	   fisiológicas,	   a	   TEM	  é	   essencial	  
durante	   a	   embriogénese	   e	   os	   processos	   de	   cicatrização.	   Ambos	   os	   processos	  
implicam	   remodelação	   tecidular	   efetuada	   por	   vários	   tipos	   de	   células	   epiteliais.	   As	  
adaptações	   que	   permitem	   às	   células	   epiteliais	   desempenharem	   esta	   função,	  
dependem	   em	   grande	   medida	   da	   TEM.	   Durante	   a	   embriogénese	   são	   vários	   os	  
fenómenos	  que	  dependem	  da	  TEM300:	  	  
− A	  formação	  da	  mesoderme	  durante	  a	  gastrulação.	  	  
− A	  formação	  do	  septo	  interauricular	  e	  interventricular.	  
− A	  formação	  da	  crista	  neural.	  	  	  
− A	  formação	  do	  palato.	  
− A	  regressão	  do	  ducto	  Mülleriano.	  
Durante	  a	   cicatrização,	   as	   células	  que	   se	  encontram	  nos	  bordos	  da	   ferida,	  migram	  
para	  a	  área	  lesada	  de	  modo	  a	  restabelecer	  a	  arquitetura	  tecidular	  normal.	  Para	  que	  
esta	   migração	   ocorra,	   as	   células	   epiteliais	   têm	   que	   reverter	   o	   seu	   fenótipo.	  
Posteriormente	  para	  completar	  o	  processo	  devem	  reassumir	  o	  seu	  fenótipo	  epitelial.	  
O	  fenómeno	  de	  TEM	  também	  está	  envolvido	  em	  processos	  de	  cicatrização	  noutros	  
órgãos,	   como	   o	   pulmão301.	   Em	   termos	   fisiopatológicos,	   a	   TEM	   também	   é	   um	  
fenómeno	   basilar,	   nomeadamente	   no	   estabelecimento	   e	  manutenção	   do	   fenótipo	  
maligno,	  bem	  como	  na	  evolução	  da	  “cascata”	  de	  invasão/metastização302.	  	  
A	  aquisição	  da	  capacidade	  de	  invasão,	  característica	  neoplásica	  primordial,	  acarreta	  
mudanças	  profundas	  no	  fenótipo	  celular.	  A	  organização	  das	  células	  em	  camadas	  que	  
formam	  os	  epitélios,	  é	  incompatível	  com	  a	  motilidade	  e	  com	  a	  invasão.	  De	  	  modo	  a	  
contornar	   esta	   limitação,	   as	   células	   tumorais	   mitigam	   as	   suas	   características	  
epiteliais	   e	   adquirem	   características	   mesenquimatosas,	   através	   da	   TEM.	   Isto	   é,	  
reativam	   um	   “programa”	   biológico	   latente,	   cuja	   expressão	   está	   usualmente	  
associada	  à	  embriogénese	  e	  aos	  processos	  cicatriciais.	  É	  plausível,	  embora	  não	  esteja	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provado,	   que	   todos	   os	   tipos	   de	   carcinoma,	   passem	   por	   este	   fenómeno300,303.	   	   A	  
fibrose	  é	  um	  fenómeno	  de	  cicatrização	  associado	  a	  muitas	  doenças	  crónicas	  e	  que	  
resulta	  num	  impacto	  funcional,	  que	  pode	  chegar	  à	  falência	  orgânica.	  A	  fibrose	  ocorre	  
em	  vários	  órgãos	  e	  aceita-­‐se	  que	  está	  associada	  ao	  fenómeno	  de	  TEM.	  A	  TEM	  pode	  
ocorrer	   em	  vários	   tipos	  de	   células	  não	  epiteliais,	   como	  o	  as	   células	   endoteliais,	   os	  
hepatócitos	  e	  os	  cardiomiócitos301,303.	  	  
Após	  revisão	  da	  literatura,	  decidiu-­‐se,	  para	  melhor	  compreensão,	  encadear	  os	  vários	  
aspetos	   associados	   à	   TEM,	   de	   um	   modo	   sequencial	   e	   cronológico.	   Uma	  
representação	  esquemática	  desta	  organização	  está	  patente	  na	  figura	  3.	  	  
	  
Figura	  3.	  Visão	  global	  do	  fenómeno	  de	  transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa.	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1.7.1.	  Indutores	  
A	  TEM	  é	   induzida	  por	  sinais	  extracelulares	  que	  a	  célula	   tumoral	   recebe	  a	  partir	  do	  	  
microambiente	  tumoral.	  Em	  condições	  fisiológicas	  existe	  uma	  especificidade	  especial	  
associada	  à	  TEM.	   	  Durante	  a	  embriogénese	  e	  a	  cicatrização,	  a	  TEM	  está	   limitada	  a	  
áreas	   específicas.	   Esta	   especificidade	   especial	   está	   dependente	   de	   distintos	   sinais	  
contextuais,	   indutores	   e	   repressores,	   com	   múltiplas	   origens.	   Esta	   noção	   também	  
parece	   ser	  partilhada	  pelas	  neoplasias.	  A	  TEM	  ocorre	   sobretudo	  na	   frente	   invasiva	  
dos	  tumores,	  onde	  as	  células	  neoplásicas	  estão	  em	  contacto	  estreito	  com	  o	  estroma	  
circundante300.	   A	   existência	   de	   indutores	   e	   inibidores	   facilita	   a	   compreensão	   de	  
outras	  propriedades	  da	  TEM:	  a	  reversibilidade	  e	  a	  parcialidade.	  
A	   TEM	   é	   reversível	   ao	   longo	   da	   evolução	   neoplásica.	   O	   seu	   estabelecimento	   é	  
essencial	   no	   início	   da	   cascata	   de	   invasão	   /	   metastização,	   nomeadamente	   para	   a	  
invasão,	  entrada	  em	  circulação	  e	  extravasação.	  Na	  parte	  final	  desta	  sequência	  este	  
processo	   é	   revertido,	   através	   da	   transição	  mesenquimatosa	   epitelial	   (TME),	   o	   que	  
permite	  à	  célula	  tumoral	  proliferar	  e	  metastizar.	  Um	  aspeto	  consensual	  que	  poderá	  
suportar	   a	   noção	   de	   reversibilidade,	   é	   o	   facto	   de	   as	   metástases	   serem	  
histologicamente	  similares	  ao	  tumor	  primário.	  	  No	  tumor	  primário	  o	  microambiente	  
tumoral	   que,	   inclui	   um	   estroma	   reativo,	   liberta	   sinais	   que	   induzem	   a	   TEM.	   Após	  
abandonar	   o	   tumor	   primário,	   a	   TEM	   pode	   ser	   perpetuada	   por	   outros	   factores	  
secretados,	   por	   exemplo,	   pelas	   plaquetas	   que	   envolvem	   as	   células	   tumorais	  
circulantes.	  No	  entanto	  após	  o	  extravasamento,	  as	  células	  tumorais	  encontram	  um	  
estroma	  normal,	  que	  não	  produz	   indutores	  de	  TEM.	  Como	  tal	   tendem	  a	   reassumir	  
um	   fenótipo	   epitelial	   através	   da	   TME,	   o	   qual	   parece	   ser	   importante	   para	   o	  
desenvolvimento	   da	   metástase.	   Associada	   à	   noção	   de	   reversibilidade	   da	   TEM,	   há	  
pois	   que	   considerar	   a	   noção	   de	   dependência	   contínua	   de	   sinais	   indutores300.	   Um	  
aspeto	  que	  sugere	  a	  parcialidade	  da	  TEM	  diz	  respeito	  a	  células	  tumorais	  circulantes.	  
A	   maioria	   destas,	   expressam	   simultaneamente	   marcadores	   epiteliais	   e	  
mesenquimatosos.	   Estes	   dados	   associados	   a	   muitos	   outros	   obtidos	   “in	   vitro”	  
apontam	   para	   uma	   grande	   flexibilidade	   da	   TEM,	   em	   que	   as	   células	   neoplásicas	  
poderão	   passar	   por	   múltiplos	   estádios	   intermediários,	   sendo	   sujeitas	   a	   TEM	  
“parcial”300,301.	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Os	   indutores	  da	  TEM	  podem	  ser	   libertados	  pelo	  estroma	  reativo	  ou	  pelas	  próprias	  
células	   tumorais.	   Os	   dados	   apontam	   para	   maior	   importância	   do	   primeiro	  
mecanismo,	  sobretudo	  no	  estabelecimento	  da	  TEM.	  O	  mecanismo	  autócrino	  parece	  
ter	   mais	   importância	   na	   manutenção	   da	   TEM.	   Em	   seguida	   enumeram-­‐se	   os	   mais	  
importantes,	  embora	  a	  literatura	  faça	  referência	  a	  muitos	  mais:	  	  
− 	  O	  TGF-­‐β	   (“tumor	  growth	   factor	  beta”)	  está	  associado	  à	  embriogénese	  e	  ao	  
processo	   de	   fibrose.	   Está	   associado	   às	   vias	   de	   sinalização	   celular,	   com	   um	  
papel	   fulcral	   na	   patogénese	   neoplásica	   (SMAD,	   Rho	   GTPases,	   PI3K/Akt	   e	  
MAPK).	  Suprime	  a	  proliferação	  de	  células	  epiteliais	  normais	  mas	  promove	  a	  
capacidade	  de	  invasão	  e	  proliferação	  de	  células	  neoplásicas.	  Na	  TEM,	  o	  TGF-­‐
β,	   	   representa	   um	   dos	   indutores,	   cuja	   importância	   está	   mais	   bem	  
estabelecida.	   A	   maioria	   carcinomas	   possuem	   recetores	   para	   o	   TGF-­‐β.	   Por	  
outro	   lado	   a	   inativação	  da	   via	   do	   retinoblastoma	   (Rb),	   que	   também	  ocorre	  
em	  muitos	  tumores,	  leva	  à	  perda	  do	  efeito	  antiproliferativo,	  mas	  mantem	  as	  
restantes	   funções	  da	  via	  do	  TGF-­‐β.	  Como	  tal	  em	  contexto	  de	  TEM,	  o	  TGF-­‐β	  
funciona	  como	  estimulo	  proliferativo.	  Aliás	  este	  poderá	  ainda	  ser	  reforçado,	  
através	  de	  um	  mecanismo	  autócrino,	  em	  que	  o	  TGF-­‐β	   induz	  a	   	   secreção	  de	  
factor	  de	  crescimento	  derivado	  das	  plaquetas300,304.	  	  	  	  
− As	  proteínas	  Wnt	  (“Wingless	  Drosophila	  mutant	  and	  related	  murine	  gene	  int-­‐
1”)	   também	  são	   indutoras	  da	  TEM	  e	  estão	   ligadas	  à	  matriz	   extracelular.	  As	  
Wnt	  podem	  ativar	  duas	  vias	  de	   sinalização	   intracelular.	  A	  via	   canónica,	  que	  
está	  centrada	  na	  catenina.	  Quando	  esta	  via	  é	  ativada,	  a	  catenina	  deixa	  de	  ser	  
degradada,	   acumula-­‐se	   e	   promove	   a	   proliferação	   celular.	   Quando	   esta	   via	  
não	  está	  ativada,	  a	  catenina	  é	  degradada,	  após	  fosforilação	  pela	  quinase	  GSK-­‐
3β.	  A	  via	  não	  canónica	  	  está	  associada	  a	  proteínas	  G	  e	  a	  sua	  ativação	  facilita	  a	  
invasão,	  a	  mobilização	  e	  a	  autorrenovação.	  
− TNF-­‐α	  (“Tumor	  Necrosis	  Factor	  –	  Alpha”).	  É	  geralmente	  produzido	  por	  células	  
inflamatórias,	  como	  os	  macrófagos.	  É	  o	  ligando	  que	  ativa	  a	  via	  de	  sinalização	  
NF-­‐κB.	   A	   ativação	   desta	   via	   leva	   a	   expressão	   de	   genes	   anti-­‐apoptóticos,	   de	  
genes	  de	  proliferação	  e	  do	  gene	  do	  TNF-­‐α.	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− EGF	  (“Factor	  de	  crescimento	  epidérmico”).	  É	  um	  indutor	  importante	  da	  TEM.	  
É	  produzido	  pelos	  macrófagos	  do	  estroma.	  A	  ativação	  do	  recetor	  do	  EGF,	  na	  
célula	  tumoral,	   leva	  a	   invasão,	  motilidade	  e	  secreção	  da	  quimioquina	  CSF-­‐1.	  
Esta	  última	  induz	  proliferação	  dos	  macrófagos	  e	  secreção	  adicional	  de	  EGF.	  	  
− HGF	   (“Factor	  de	  crescimento	  de	  hepatócitos”).	  Produzido	  por	  várias	   	  células	  
do	  estroma.	  Tem	  capacidade	  para	  induzir	  a	  TEM	  em	  células	  neoplásicas	  que	  
expressem	  o	  “Met”	  (recetor	  do	  HGF).	  	  
− IGF-­‐1	  (“Factor	  de	  crescimento	  similar	  à	  insulina	  -­‐1”).	  	  
− PGE2	  (“Prostaglandina	  E2”).	  Trata-­‐se	  de	  outro	  indutor	  relevante	  para	  a	  TEM.	  
A	  sua	  produção	  pode	  ser	  paracrina,	  por	  miofibroblastos,	  ou	  autócrina.	  Podem	  
facilitar	   a	   sinalização	   da	   via	   das	   proteínas	   Wnt	   e	   podem	   contribuir	   para	  
desenvolvimento	  de	  potencial	  estaminal.	  	  	  
− Catepsina.	   Protesase	   secretada	   por	   macrófagos	   e	   com	   capacidade	   para	  
induzir	  a	  TEM.	  	  	  
− Colagenio	   tipo	   I.	   Normalmente	   ausente	   no	   compartimento	   epitelial	   é	  
abundante	  no	  estroma.	  	  
Os	   diferentes	   indutores	   podem	   atuar	   de	   forma	   concertada	   e	   aditiva,	   por	   vezes	  
através	   da	   mesma	   via	   de	   transdução	   de	   sinal.	   Por	   exemplo	   o	   TNF-­‐α	   	   e	   o	   TGF-­‐β	  
parecem	   atuar	   de	   modo	   concertado.	   Numa	   fase	   inicial	   o	   TNF-­‐α,	   produzido	   por	  
células	   inflamatórias,	  ativa	  a	  via	  NF-­‐κB.	  Esta	   também	  pode	  ser	  ativada	  pelo	  TGF-­‐β.	  
Deste	  modo,	  ambas	  as	  moléculas	  podem	  contribuir	  para	  a	  manutenção	  da	  ativação	  a	  
longo	   prazo	   da	   via	   NF-­‐κB.	   Uma	   outra	   fonte	   de	   complexidade,	   advém	   do	   facto	   de	  
muitos	  destes	  indutores	  partilharem	  várias	  vias	  de	  sinalização	  e	  efetores	  comuns.	  A	  
literatura	  que	  o	  traduz	  é	  muito	  abundante.	  Considera-­‐se	  que	  uma	  revisão	  cuidada	  da	  
mesma,	  ultrapassa	  o	  âmbito	  desta	  tese.	  No	  entanto	  uma	  noção	  desta	  complexidade	  
poderá	  ser	  apreciada	  no	  quadro	  7.	  	  	  	  
	  
1.7.2.	  Facilitadores	  
Existem	  diversos	  mecanismos	  que	  atuam	  como	  facilitadores	  da	  TEM.	  	  
Existem	   alterações	   genéticas	   e	   epigenéticas	   que	   majoram	   a	   resposta	   aos	  
indutores300,304:	  	  
	   76	  
− A	   perda	   de	   função	   da	   proteína	   p53	   nas	   células	   neoplásicas	   aumenta	   a	  
resposta	   a	   indutores.	   A	   proteína	   p53	   recruta	   o	   SNAIL2	   para	   degradação,	  
suprimindo	  a	  capacidade	  de	  invasão.	  
− A	  mutação	  do	  gene	  RAS,	  em	  linhas	  celulares,	  aumenta	  a	  capacidade	  do	  TGF-­‐β	  
em	  induzir	  TEM.	  	  
− Também	  a	  perda	  da	  via	  do	  retinoblastoma	  poderá	  facilitar	  a	  ação	  do	  TGF-­‐β.	  	  
Outro	   grupo	   que	   poderá	   funcionar	   como	   facilitador	   do	   fenómeno	   de	   TEM,	   são	   as	  
células	  que	  constituem	  o	  estroma.	  
− Macrófagos.	   Em	   modelos	   murinos	   a	   ausência	   destas	   células	   ao	   nível	   do	  
tumor	  primário,	   traduz-­‐se	  em	   incapacidade	  de	  desenvolver	  metástases.	  São	  
vários	  os	  indutores	  que	  poderão	  ser	  secretados	  por	  estas	  células:	  TNF-­‐α,	  EGF,	  
Catepsina	  e	  HGF.	  	  
− Miofibroblastos.	   São	   outro	   tipo	   celular	   presente	   no	   estroma	   reativo.	  
Produzem	  PgE2	  e	  podem	  facilitar	  a	  sinalização	  da	  via	  das	  proteínas.	  
− Várias	  outras	   células	  do	  estroma,	   tais	   como	   fibroblastos,	   células	  estaminais	  
mesenquimatosas	   	   e	   células	   associadas	   a	   resposta	   inflamatória,	   também	  
secretam	  indutores.	  	  
As	   plaquetas	   tendem	   a	   aderir	   às	   células	   neoplásicas	   que	   se	   encontram	   em	  
circulação.	  Através	  da	  secreção	  de	  indutores,	  poderão	  contribuir	  para	  a	  manutenção	  
da	   TEM.	   Condição	   importante	   para	   que	   a	   célula	   sobreviva	   até	   que	   ocorra	   o	  
extravasamento.	  
Por	  fim	  há	  que	  considerar	  particularidades	  do	  microambiente	  tumoral.	  A	  inflamação	  
crónica	  através	  da	  indução	  de	  expressão	  de	  determinadas	  integrinas	  poderá	  facilitar	  
a	   TEM.	   Citoquinas	   inflamatórias,	   como	   a	   IL-­‐6,	   também	   poderão	   facilitar	   a	   TEM.	  
Condições	  de	  hipóxia	  também	  podem	  facilitar	  a	  TME.	  A	  expressão	  de	  HIF1α	  (Hypoxia	  
Inducible	  Factor	  1-­‐	  α”)	  induz	  a	  expressão	  de	  ““Snail””	  e	  de	  ““Twist””	  304.	  	  	  
	  
1.7.3.	  Inibidores	  
Apesar	   da	   importância	   fisiológica	   e	   fisiopatológica	   da	   TEM,	   existem	   vários	  
mecanismos	   que	   zelam	   pela	   integridade	   do	   fenótipo	   epitelial	   e	   que	   contrariam	   a	  
TEM.	  A	  titulo	  exemplificativo	  refere-­‐se	  o	  “splicing”	  alternativo	  mediado	  pelas	  ESRP1	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e	   2	   (“epithelial-­‐specific	   regulatory	   protein	   1”	   e	   “2”),	   o	   marcador	   epigenético	  
H2BK5Ac,	  os	  FT	  “Ovol”	  e	  o	  Elf5301.	  O	  gene	  p53	  também	  contribui	  para	  a	  hemóstase	  
epitelial,	   interagindo	   diretamente	   com	   o	   miARN-­‐200301.	   Existem	   várias	   outras	  
moléculas	  que	  podem	  contribuir	  para	  a	  manutenção	  do	  fenótipo	  epitelial.	  Como	  se	  
escreveu	   acima,	   o	   TGF-­‐β	   e	   as	   proteínas	   Wnt	   podem	   ser	   secretadas	   pelas	   células	  
tumorais	   e,	   de	   modo	   autócrino,	   contribuírem	   para	   a	   TEM.	   No	   entanto	   estas	  
proteínas	  são	  secretadas	  concomitantemente	  com	  outras	  que	  possuem	  capacidade	  
para	   reverter	   a	   TEM.	   As	   BMP	   (“Bone	   morphoegnic	   protein”)	   inibem	   a	   via	   de	  
sinalização	   associada	   ao	   TGFβ	   e	   à	   SFRP1,	   e	   a	   DKK1	   inibem	   a	   via	   de	   sinalização	  
associada	   ao	   Wnt300.	   Outra	   forma	   de	   inibição,	   são	   os	   inibidores	   tecidulares	   das	  
metaloproteinases,	   que	   se	   ligam	   às	   metaloproteinases,	   mantendo-­‐as	   numa	   forma	  
inativa.	  
A	   TEM	   depende	   do	   balanço	   entre	   indutores	   e	   inibidores.	   Num	   individuo	   adulto	  
saudável	  a	  preservação	  do	  fenótipo	  epitelial	  geralmente	  prevalece	  sobre	  a	  TEM.	  No	  
entanto,	   mesmo	   em	   condições	   fisiológicas	   existem	   certos	   tecidos	   com	   marcada	  
plasticidade	  epitelial,	  como	  é	  o	  caso	  da	  glândula	  mamária	  durante	  a	  puberdade	  e	  a	  
gravidez.	  A	  noção	  de	   facilitadores,	   indutores	  e	   inibidores	  acrescenta	   complexidade	  
ao	  fenómeno	  da	  TEM.	  Esta	  não	  é	  apenas	  governada	  pelo	  genoma	  da	  célula	  tumoral,	  
também	  depende	  do	  microambiente	  tumoral.	  	  	  	  
	  
1.7.4.	  Efetores	  a	  nível	  genético	  
Os	   dados	   sugerem	   a	   importância	   das	   células	   do	   estroma	   enquanto	   indutores	   e	  
facilitadores	  do	  processo	  de	  TEM.	  No	  entanto,	  a	  sua	  materialização	  ao	  nível	  da	  célula	  
neoplásica,	  envolve	  a	  alteração	  da	  expressão	  em	  centenas	  de	  genes	  distintos,	  o	  que	  
se	  traduzirá	  nas	  múltiplas	  características	  morfo-­‐funcionais	  que	  caracterizam	  a	  TEM.	  	  
O	   controlo	   da	   TEM	   parece	   depender	   de	   um	   pequeno	   número	   de	   factores	   de	  
transcrição	   pleiotrópicos	   bem	   como	   de	   outros	   mecanismos,	   como	   modificações	  
epigenéticas,	   controlo	   transcricional,	   “splicing”	   alternativo,	   estabilidade	   proteica	   e	  
localização	   celular.	   Os	   dados	   disponíveis	   apontam	   para	   que	   alguns	   destes	  
mecanismos	   regulatórios	   apresentem	   especificidade	   tecidular	   e	   entre	   diferentes	  
neoplasias300,304.	   Em	  modelos	   animais	   identificaram-­‐se	   os	   genes	   que	   codificam	   os	  
factores	  de	  transcrição	  (FT)	  responsáveis	  pela	  TEM.	  Estes	  genes	  são	  conservados	  ao	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longo	   da	   evolução	   animal	   e	   estão	   associados	   à	   TEM,	   que	   ocorre	   durante	   a	  
embriogénese.	  Alguns	  destes	  FT	  também	  são	  transcritos	  na	  idade	  adulta,	  associados	  
a	   processos	   de	   cicatrização.	   Estes	   FT,	   isoladamente,	   parecem	   ter	   a	   capacidade	   de	  
induzir	   TEM	   em	   células	   epiteliais.	   No	   entanto,	   na	   doença	   oncológica,	   	   atuam	  
habitualmente	  em	  combinações	  capazes	  de	  induzirem	  múltiplas	  alterações	  celulares,	  
com	  profundo	  impacto	  no	  fenótipo	  maligno,	  desde	  a	  invasão	  até	  à	  metastização.	  São	  
ainda	   capazes	   de	   influenciar	   a	   sua	   própria	   expressão	   e	   a	   de	   outros	   FT	   igualmente	  
associados	   à	   TEM.	   Trata-­‐se	   de	   um	   processo	  mais	   lento,	   que	   pode	   durar	   horas	   ou	  
dias,	   pois	   implica	   transcrição	   e	   tradução	   dos	   genes	   que	   codificam	   os	   FT.	   Alguns	  
destes	   FT	   podem	   atuar	   de	   modo	   redundante.	   Por	   exemplo	   o	   “Snail”,	   o	   “Slug”,	   o	  
“ZEB1”	  e	  o	  “ZEB2”	  podem	  todos	  ligar-­‐se	  ao	  promotor	  do	  gene	  CDH1	  e	  reprimirem	  a	  
expressão	  de	  caderina	  E300,304.	  	  São	  vários	  os	  FT	  descritos.	  Em	  seguida,	  descrevem-­‐se	  
sumariamente	  alguns	  deles	  (Quadro	  7).	  	  
Quadro	  7.	  Factores	  de	  transcrição	  associados	  a	  TEM	  (continua).	  Adaptado	  de	  Lamouille304.	  	  
Factor	  de	  transcrição	  
Diminuição	  da	  
expressão	  associada	  a	  
TEM	  
Aumento	  de	  expressão	  
associada	  a	  TEM	   Vias	  de	  sinalização	  
SNAIL	  1	  e	  SNAIL2	   Caderina	  E,	  claudinas,	  
ocludinas,	  Crumb3,	  
PALS1,	  PATJ,	  
citoqueratinas,	  
desmoplaquinas	  e	  
placofilinas	  
Fibronectina,	  Caderina	  
N,	  colagénio,	  MMP,	  
Twist,	  ID1,	  ID2,	  ZEB1	  e	  
2	  
TGF-­‐β,	  Wnt,	  Notch,	  
PI3K/Akt,	  NF-­‐kb,	  EGF	  e	  
FGF	  
TWIST	   Caderina	  E,	  claudinas,	  
ocludinas,	  
desmoplaquinas	  e	  
placofilinas	  
Fibronectina,	  Caderina	  
N,	  integrina	  
MAPK	  
ZEB1	  e	  ZEB2	   Caderina	  E,	  ZO1,	  
Crumb3	  e	  placofilina	  
Caderina	  N	  e	  MMP	   TGF-­‐β,	  Wnt,	  MAPK	  
FOXD3	   Desconhecido	   Desconhecido	   Β1	  Integrina	  e	  laminina	  
FOXC2	   Caderina	  E	   Fibronectina,	  
Vimentina	  e	  caderina	  N	  
TGF-­‐β	  
FOXF1	   Caderina	  E,	  claudina,	  
ocludina,	  
desmogleina1	  e	  2,	  
desmocolina	  	  e	  
desmoplaquina	  
Fibronectina	  e	  caderina	  
N	  
Desconhecida	  
FOXQ1	   Caderina	  E	   Fibronectina,	  
Vimentina	  e	  caderina	  N	  
Desconhecida	  
FOXO3A	   Caderina	  E	   Snail	   Akt	  
FOXA1	   Caderina	  E	   Fibronectina,	  
vimentina	  e	  Snail	  	  
TGF-­‐β,	  HGF	  e	  Akt	  
FOXA2	   Caderina	  E	  e	  ZO1	   Fibronectina,	  Caderina	  
N	  vimentina	  e	  Snail	  
TGF-­‐β,	  HGF	  e	  Akt	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Quadro	  7.	  Factores	  de	  transcrição	  associados	  a	  TEM	  (continuação).	  	  
Serpent,	  GATA4	  e	  
GATA6	  
Caderina	  E,	  Crumb	  e	  
claudinas	  
Caderina	  N	  e	  MMP.	   Desconhecida	  
HMG2	   Caderina	  E	   Snail	  e	  Twist	   TGF-­‐β	  
SOX9	   Desconhecido	   Snail	   BMP	  e	  PKA	  
KLF8	   Caderina	  E	   MMP	   Desconhecida	  
CBFA-­‐KAP1	   Desconhecido	   FSP1	   Desconhecida	  
ZNF703	   Caderina	  E	   Caderina	  N,	  vimentina,	  
citoqueratinas	  e	  Snail	  
RHO-­‐GTPase	  
PRX1	   Caderina	  E	   Vimetina	  e	  laminina	   TGF-­‐β	  e	  BMP2	  
	  
“Snail”	   (SNAIL1).	   Descrito	   inicialmente	   em	   Drosophilas.	   Pertence	   à	   família	   de	   FT	  
“C2H2-­‐type	   zinc	   finger”.	   Atua	   principalmente	   como	   repressor	   da	   transcrição.	   O	  
“Snail”	  é	  normalmente	  produzido	  em	  grande	  quantidade	  e	  degradado	  rapidamente,	  
após	   fosforilação	   pela	   quinase	  GSK-­‐3β.	   Determinadas	   vias	   de	   sinalização,	   como	   as	  
associadas	   às	   proteínas	   Wnt	   e	   ao	   PI3K/Akt,	   levam	   a	   inativação	   desta	   quinase.	   A	  
degradação	  do	   “Snail”	   é	   bloqueada	   e	   o	   seu	  nível	   aumenta	   rapidamente.	  O	   “Snail”	  
está	  envolvido	  em	  várias	  fases	  da	  embriogénese,	  onde	  a	  sua	  expressão	  depende	  de	  
indutores	  como	  o	  TGF-­‐β	  e	  as	  proteínas	  Wnt.	  Está	  também	  associado	  a	  processos	  de	  
fibrose	  e	  a	  modelos	  neoplásicos	  animais	  e	  humanos.	  Pode	  reprimir	  a	  expressão	  do	  
gene	   CDH1,	   ligando-­‐se	   ao	   seu	   promotor	   e	   recrutando	   elementos	   repressivos.	  
Durante	   a	   embriogénese	   também	   pode	   recrutar	   elementos	   ativadores,	   resultado	  
num	   mecanismo	   de	   ação	   ambivalente.	   Em	   modelos	   tumorais	   poderia	   ajudar	   a	  
explicar	  a	  reversibilidade	  do	  fenómeno	  de	  TEM.	  Por	  fim,	  uma	  referência	  ao	  facto	  de	  
também	  induzir	  a	  expressão	  de	  marcadores	  de	  células	  estaminais304.	  	  	  
“Slug”	   (SNAIL2).	   Envolvido	   na	   embriogénese	   e	   em	   processos	   de	   cicatrização.	  
Também	  pertence	  à	  família	  de	  FT	  “C2H2-­‐type	  zinc	  finger”.	  Tal	  como	  o	  “Snail”,	  atua	  
como	   repressor	   da	   transcrição,	   nomeadamente	   do	   gene	   CDH1.	   Em	   termos	  
fisiopatológicos,	  também	  está	  envolvido	  em	  processos	  fibróticos	  e	  neoplásicos	  300.	  	  	  
“Twist”	  (TWIST1).	  Também	  envolvido	  na	  embriogénese.	  Juntamente	  com	  outros	  FT	  
da	   mesma	   família	   (TWIST2,	   E12	   e	   E47)	   está	   implicado	   na	   TEM	   tumoral.	   Liga-­‐se	  
diretamente	  aos	  promotores	  do	  	  “Snail”,	  do	  “Slug”	  e	  do	  “ZEB1”.	  Pode	  ainda	  ligar-­‐se	  
ao	   seu	   próprio	   promotor.	   Pode	   atuar	   isoladamente	   ou	   juntamente	   com	  outros	   FT	  
como	   o	   “Slug”.	   É	   frequente	   que	   o	   “Twist”	   e	   o	   “Slug”	   sejam	   co-­‐expressos.	   Em	  
modelos	  animais,	  a	  diminuição	  do	  “Twist”	  traduz-­‐se	  por	  uma	  menor	  capacidade	  de	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metastização.	  Induz	  a	  expressão	  de	  marcadores	  de	  CE.	  Também	  está	  ligado	  a	  várias	  
vias	  de	  sinalização	  intracelular,	  como	  a	  HIF1α.	  Tal	  como	  o	  “Snail”	  a	  estabilidade	  do	  
“Twist”	   é	   regulada	   por	   fosforilação.	   A	   MAPK	   fosforila-­‐o	   e	   protege-­‐o	   da	  
degradação304.	  	  	  
”ZEB1”	   (δEF1)	  e	  “ZEB2”	   (SIP1)	  tem	  um	  papel	  importante	  na	  regulação	  do	  arranque	  
da	   TEM.	   Funcionam	   como	   um	   interruptor	   que	  mantem	   a	   célula	   com	   um	   fenótipo	  
epitelial	  ou	  mesenquimatoso.	  Estes	  FT,	  uma	  vez	  ativados,	   são	  capazes	  de	   induzir	  a	  
expressão	  de	  outros	  FT,	  também	  associados	  à	  TEM.	  Têm	  a	  capacidade	  de	  se	  ligar	  a	  
sequências	  genéticas	  reguladoras,	  levando	  à	  repressão	  ou	  ativação	  da	  transcrição.	  A	  
expressão	  de	  “ZEB1”	   frequentemente	  ativa	  a	  expressão	  de	  “Snail”.	  A	  expressão	  de	  
ZEB	  pode	  ser	  induzida	  pelas	  vias	  de	  sinalização	  do	  TGFβ	  e	  das	  proteínas	  Wnt.	  	  	  
O	  mecanismo	  de	  ação	  dos	  FT	  associados	  a	  TEM	  sugere	  que	  o	  fenótipo	  maligno	  não	  
resulta	   da	   acumulação	   de	   múltiplas	   alterações	   genéticas.	   Antes	   pode	   resultar	   da	  
ação	   pleiotrópica	   dos	   FT	   que	   levam	   ao	   desenvolvimento	   de	   características	   de	  
elevada	   malignidade300.	   Os	   FT	   associados	   à	   TEM,	   para	   além	   de	   orquestrarem	   a	  
plasticidade	  celular,	  a	  transformação	  oncogénica	  e	  a	  mobilidade,	  também	  podem	  ter	  
impacto	   noutros	   fenómenos	   celulares,	   tal	   como	   a	   resposta	   às	   terapêuticas,	  
imunomodulação	  e	  regulação	  do	  microambiente	  tumoral305.	  	  
Há	  ainda	  que	  considerar	  o	  papel	  regulador	  de	  várias	  classes	  de	  ARN,	  de	  fenómenos	  
epigenéticos	  e	  pós-­‐translacionais.	  As	  várias	   classes	  de	  ARN	   também	  têm	  um	  papel	  
regulador	  importante.	  Ao	  nível	  do	  ARN	  mensageiro,	  “splicing”	  diferencial	  pode	  gerar	  
proteínas	   com	   diferenças	   estruturais	   e	   funcionais	   importantes.	   Por	   outro	   lado	  
também	  os	  micro	  ARNs	  (miARN)	  são	   importantes	  na	  regulação	  da	  TEM303,304.	  Entre	  
outros	   mecanismos,	   podem	   mediar	   a	   degradação	   de	   produtos	   da	   transcrição	  
genética	  e	  deste	  modo	  influenciar	  proteínas	  chave	  da	  TEM.	  Existem	  micro	  ARN	  que	  
promovem	  e	  outros	  que	  inibem	  a	  TEM.	  A	  regulação	  da	  TEM	  pelos	  micro	  ARN	  é	  um	  
fenómeno	   complexo	   e	   não	   linear,	   que	   também	   depende	   de	   fenómenos	  
epigenéticos.	  Um	  exemplo	  prototípico	  é	  dado	  pela	  regulação	  exercida	  pelo	  	  miARN-­‐
200	  e	  pelo	  miARN-­‐34	  sobre	  o	  “Snail”	  e	  o	  “ZEB1”301.	  A	  expressão	  do	  “Snail”	  também	  
pode	   ser	   regulada,	   pelo	  miARN-­‐29b	   e	   pelo	  miARN-­‐30a.	   Quanto	   ao	  miARN-­‐1	   e	   ao	  
miARN-­‐200b,	  podem	  reprimir	  a	  expressão	  do	  “Slug”.	  Existem	  vários	  outros	  exemplos	  
descritos	  na	   lietratura304,306,307.	  Dados	  mais	   recentes,	   também	  permitem	  relacionar	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os	  lncARN	  com	  a	  regulação	  da	  TEM308.	  Em	  particular,	  o	  SChLAP1	  poderá	  influenciar	  a	  
TEM,	   através	   da	   modulação	   do	   complexo	   modificador	   de	   cromatina	   SWI/SNF	  
(“Switch/Sucrose	   Nonfermenting”)	   e	   da	   via	   de	   sinalização	   da	   MAPK307.	   Ao	   nível	  
proteico	  também	  ocorre	  regulação	  da	  TEM.	  Um	  exemplo	  ilustrativo	  da	  importância	  
dos	  fenómenos	  pós-­‐translacionais	   inclui	  a	  degradação,	  mediada	  pela	  ubiquitina,	  do	  
“Snail”	   e	   do	   “Twist”,	   após	   fosforilação,	   respetivamente	   pelas	   quinases	   GSK3b	   e	  	  
MAP301.	  	  	  
	  
1.7.5.	  Efetores	  fenotípicos	  
A	   complexa	   regulação	   genética	   da	   TEM	   corporiza-­‐se	   através	   de	   efetores	   que	  
corporizam	  as	  modificações	  fenotípicas	  que	  a	  caracterizam.	  Em	  seguida	  descrevem-­‐
se	  os	  mais	  importantes.	  
Repressão	   da	   expressão	   de	   caderina	   E.	  A	   caderina	  E	  é	  uma	  glicoproteína	  epitelial	  
transmembranar	  que	  promove	  a	  adesão	  intercelular.	  O	  domínio	  extracelular	  liga-­‐se	  
a	   outra	   molécula	   de	   caderina	   E,	   pertencente	   a	   outra	   célula,	   formando	   a	   “zona	  
adherens”.	   O	   domínio	   intracitoplasmático	   liga-­‐se	   ao	   citoesqueleto	   através	   das	  
cateninas	   e	   de	   outras	   proteínas.	   O	   citoesqueleto	   de	   actina	   dá	   rigidez	   estrutural	   à	  
célula.	   Por	   esta	   razão,	   é	   importante	   na	   manutenção	   da	   integridade	   epitelial.	  
Desempenha	   um	   papel	   fulcral	   na	   determinação	   de	   um	   fenótipo	   epitelial	   versus	  
mesenquimatoso	   e	   parece	   ser	   um	   dos	   primeiros	   fenómenos	   que	   ocorre	   na	   TEM.	  
Alguns	   trabalhos	   sugerem	   que	   a	   supressão	   isolada	   da	   expressão	   de	   caderina	   E	   é	  
suficiente	   para	   que	   as	   células	   adquiram	   uma	   morfologia	   mesenquimatosa	   e	  
capacidade	  de	  mobilização.	  Por	  outro	  lado,	  em	  células	  sem	  expressão	  de	  caderina	  E,	  
a	  indução	  da	  sua	  expressão	  suprime	  a	  capacidade	  de	  invasão	  e	  de	  metastização	  300.	  
A	  repressão	  do	  CDH1,	  gene	  que	  codifica	  a	  caderina	  E,	  pode	  ocorrer	  por	  metilação	  do	  
promotor,	  mecanismo	  mais	   frequente,	  ou	  por	  mutações.	  Para	  além	  da	  degradação	  
da	  caderina	  E	  e	  da	  diminuição	  de	  expressão	  do	  CDH1,	  a	  TEM	  também	  está	  associada	  
à	   repressão	   de	   genes	   que	   codificam	   outras	   proteínas	   (claudinas,	   ocludinas,	  
desmoplaquinas	   e	   placofilinas)	   que	   também	   participam	   na	   ligação	   entre	   células	  
epiteliais304.	  	  
Expressão	  de	   caderina	  N.	  Tal	  como	  a	  caderina	  E,	  a	  caderina	  N	  participa	  na	   ligação	  
intercelular.	   Mas	   ao	   contrário	   da	   caderina	   E,	   a	   sua	   função	   fisiológica	   ocorre	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sobretudo	  em	  tecidos	  não	  epiteliais.	  Em	  termos	  fisiopatológicos	  a	  célula	  neoplásica	  
expressa	  caderina	  N,	  o	  que	  aumenta	  a	  sua	  afinidade	  por	  células	  do	  estroma,	  como	  os	  
fibroblastos,	  que	  também	  expressam	  caderina	  N.	  Deste	  modo,	  facilita	  a	  motilidade	  e	  
a	   invasão.	   A	   ligação	   entre	  moléculas	   de	   caderina	  N	   é	  mais	   fraca	   do	   que	   a	   ligação	  
entre	   moléculas	   de	   caderina	   E300.	   Está	   associada	   ao	   recetor	   do	   FGFR	   (“fibroblast	  
growth	  factor	  receptor”),	  ativando-­‐o	  e,	  deste	  modo,	  promove	  a	  acumulação	  nuclear	  
de	  catenina219.	  	  
“Switch”	   de	   caderinas.	   A	   diminuição	   da	   caderina	   E	   e	   o	   aumento	   da	   caderina	   N	  
podem	  ocorrer	   em	   simultâneo.	   Este	   “switch”	   ocorre	   durante	   a	   embriogénese.	   Em	  
modelos	  tumorais,	  este	  “switch”	  parece	  ser	  induzido	  pelo	  HGF	  (“Hepatocyte	  Growth	  
Factor”)300.	  
Expressão	   de	   vimentina.	   A	   vimentina	   pertence	   ao	   grupo	   dos	   filamentos	  
intermediários,	  que	  são	  constituintes	  do	  citoesqueleto.	  Ocorre	  sobretudo	  em	  células	  
mesenquimatosas	   e	   em	   células	   indiferenciadas.	   À	   medida	   que	   as	   células	   se	  
diferenciam,	   a	   vimentina	   tende	   a	   ser	   substituída	   por	   outras	   proteínas	   da	   mesma	  
família.	  O	  aumento	  da	  vimentina	  inibe	  a	  diferenciação	  celular.	  
Expressão	   de	   fibronectina.	   É	   uma	   proteína	   da	   matriz	   extracelular	   (MEC)	   que	  
participa	  na	  adesão	  das	  células	  à	  matriz	  e	  na	  sua	  orientação	  durante	  a	  mobilização.	  
As	   integrinas	   expressas	   na	   superfície	   celular	   são	   recetores	   da	   fibronectina.	   Esta	  
proteína	  é	  normalmente	  secretada	  pelos	  fibroblastos.	  
Expressão	   diferencial	   de	   integrinas.	   As	   integrinas	   são	   uma	   família	   de	   proteínas	  
transmembranares	  que	  permitem	  às	  células	  ligaram-­‐se	  à	  matriz	  extracelular	  e,	  deste	  
modo,	  facilitam	  a	  sua	  mobilização.	  A	  integrina	  αvβ6	  é	  expressa	  em	  tecidos	  epiteliais	  
sujeitos	   a	   processos	   de	   cicatrização	   e	   de	   inflamação	   crónica.	   A	   sua	   expressão	  
também	   está	   associada	   à	   TEM	   e	   tende	   a	   ocorrer	   no	   interface	   entre	   o	   tumor	   e	   o	  
estroma300.	   Durante	   o	   processo	   de	   TEM,	   a	   célula	   tumoral	   pode	   	   promover	   a	  
expressão	   de	   algumas	   integrinas	   e	   suprime	   a	   expressão	   de	   outras.	   Por	   exemplo,	  
suprime	   a	   expressão	   da	   integrina	   α6β4,	   que	  medeia	   a	   ligação	   à	  membrana	   basal.	  
Várias	   outras	   integrinas	   estão	   associadas	   à	   TEM304.	   A	   mudança	   do	   reportório	   de	  
integrinas	  associa-­‐se	  a	  expressão	  de	  protéases,	  nomeadamente	  metaloproteínases	  e	  
confere	  especificidade	  espacial	  a	  este	  aumento.	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Repressão	   da	   expressão	   das	   cateninas.	   Estas	   proteínas	   participam	   na	   ligação	   da	  
caderina	  E	  ao	  citoesqueleto.	  A	  sua	  perda	  está	  associada	  à	  TEM.	  As	  cateninas	  também	  
poderão	  atuar	  através	  da	  via	  do	  Wnt.	  
Secreção	   de	   protéases	   (metaloproteinases).	   A	   secreção	   de	   protéases,	  
nomeadamente	   metaloproteinases,	   é	   uma	   das	   características	   da	   TEM.	   A	   invasão	  
requer	   que	   a	   célula	   tumoral	   remodele	   o	   microambiente	   que	   a	   rodeia,	   abrindo	  
caminho	   através	   da	   membrana	   basal,	   da	   MEC	   e	   de	   outras	   células.	   Os	   principais	  
atores	  desta	  transformação	  são	  as	  protéases,	  nomeadamente	  as	  metaloproteinases	  
(MP).	  Estas	  podem	  ser	  secretadas	  ou	  estarem	  associadas	  à	  membrana	  celular.	  Nas	  
neoplasias,	  a	  maioria	  das	  protéases	  são	  recrutadas	  a	  partir	  das	  células	  do	  estroma,	  
sobretudo	   a	   partir	   dos	   macrófagos,	   mastócitos	   e	   fibroblastos.	   Os	   produtos	   de	  
degradação	   da	   MEC,	   como	   a	   fibronectina,	   o	   TGF-­‐β	   e	   os	   colagénios,	   podem	   eles	  
próprios	   contribuir	   para	   a	   indução	   e	  manutenção	  da	   TEM.	   Existem	  vários	   tipos	   de	  
MP.	  A	  MP	  membranar	  de	  tipo	  1	  tem	  uma	  importância	  critica,	  cliva	  componentes	  da	  
MEC	   e	  moléculas	   de	   adesão	   intercelular,	   como	   as	   caderinas	   e	   as	   integrinas.	   Pode	  
ainda	  clivar	  percursores	  de	  outras	  protéases,	  ativando-­‐as.	  Em	  modelos	  animais	  um	  
aumento	  de	  expressão	  de	  MP	  associa-­‐se	  ao	  desenvolvimento	  de	  neoplasias300,304.	  	  	  	  
Ativação	   de	   vias	   de	   sinalização	   intracelulares	   associados	   a	   recetores	  
transmembranares,	  com	  função	  de	  tirosina	  quinase304:	  	  
− PI3K/Akt	   e	   ERK/MAPK.	   A	   sinalização	  através	  destas	   vias	   é	  essencial	   para	   a	  
TEM,	  que	  depende	  da	  ativação	  de	  vias	  de	  sinalização.	  A	  ativação	  ocorre	  pela	  
ligação	   de	   factores	   de	   crescimento	   ou	   constitucionalmente	   através	   de	  
mutações.	   Estas	   vias	   promovem	   a	   expressão	   de	   “Snail”	   e	   de	   “Slug”,	   bem	  
como	  a	  ativação	  das	  proteínas	  Rho.	  	  	  	  
− Via	   associada	   ao	   FGF	   (“Fibroblast	   Growth	   factor”).	   O	   FGF	   promove	   a	   TEM	  
através	  de	  vários	  mecanismos.	  	  
− Via	   associada	   ao	   	   HGF.	   O	   HGF,	   em	   células	   epiteliais,	   é	   um	   dos	   principais	  
indutores	  de	  mobilidade.	  Dai	   ser	   também	  conhecido	  como	  “Scatter	   factor”.	  
Em	   culturas	   celulares	   normalmente	   organizadas	   em	   monocamada,	   o	   HGF	  
leva	   a	   movimento	   multidirecional	   das	   células.	   Promove	   o	   “switch”	   de	  
caderinas	   e	   participa	   na	   destabilização	   de	   outras	   ligações	   intercelulares.	  
Induz	  a	  expressão	  de	  “Snail”	  e	  de	  “Slug”.	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− Via	  associada	  ao	  IGF-­‐1.	  Induz	  TEM	  em	  culturas	  celulares.	  A	  associação	  a	  TEM	  
é	  explicada	  através	  de	  vários	  mecanismos.	  
− Via	  associada	  ao	  EGF.	  Mais	  uma	  vez	  são	  múltiplos	  os	  mecanismos	  descritos	  
que	  podem	  explicar	  a	  TEM	  associada	  a	  este	  factor	  de	  crescimento.	  	  	  	  
− Via	   associada	   ao	  PDGF	   (“factor	   de	   crescimento	   derivado	   das	   plaquetas”).	  
Pode	   ser	   induzida	   pelo	   TGF-­‐β	   e	   parece	   ter	   um	   papel	   importante	   em	  
neoplasias	  do	  cólon.	  	  
− Via	  de	  sinalização	  Wnt.	  A	  ativação	  desta	  via	  leva	  à	  acumulação	  de	  catenina	  
no	  núcleo.	  Aqui	  liga-­‐se	  a	  factores	  de	  transcrição	  que	  conduzem	  a	  proliferação	  
celular.	  	  
− Existem	  outras	  vias	  de	  sinalização	  que	  poderão	  participar	  na	  TEM,	  tais	  como	  
a	   via	   de	   sinalização	   do	   Hedgehog	   e	   a	   via	   de	   sinalização	   associada	   ao	  
Notch300,304.	  	  
Um	  outro	  aspeto	  relevante,	  é	  a	  comunicação	  e	  a	  cooperação	  entre	  as	  várias	  vias	  de	  
sinalização.	  Esta	  ocorre	  durante	  a	  embriogénese	  e	  em	  situações	   fisiopatológicas304.	  
Um	   exemplo	   ilustrativo	   é	   dado	   pela	   cooperação	   entre	   as	   vias	   do	   TGF-­‐β	   e	   das	  
proteínas	  Wnt.	  O	  TGFβ	  destabiliza	  a	  zona	  “adherens”,	   libertando	  a	  catenina	  que	  se	  
acumula	  no	  núcleo	  reforçando	  o	  resultado	  da	  via	  canónica	  das	  proteínas	  Wnt.	  Estão	  
descritos	   vários	   outros	   exemplos	   de	   comunicação	   e	   cooperação	   entre	   diferentes	  
efetores.	  	  	  
Proteínas	  Rho.	  São	  responsáveis	  pelo	  controlo	  da	  mobilidade	  celular	  e	  participam	  na	  	  
perda	  da	  polaridade	  “apical-­‐basal”.	  Trata-­‐se	  de	  um	  grupo	  de	  proteínas	  relacionadas	  
com	  o	   gene	   Ras	   e	   que	   pertencem	   à	   família	   Rho.	   Estas	   proteínas	   funcionam	   como	  
interruptores,	   alternando	   entre	   a	   forma	   ativa,	   ligada	   ao	   GTP,	   e	   a	   forma	   inativa,	  
quando	   hidrolisa	   o	   GTP	   em	   GDP	   (“GTPase”).	   As	   várias	   proteínas	   Rho	   possuem	  
funções	   diversas	   e	   especificidade	   espacial	   dentro	   do	   citoplasma.	   Quando	   esta	  
especificidade	  se	  perde	  e	  há	  uma	  ativação	  global	  destas	  proteínas,	  a	  célula	  mobiliza-­‐
se	  em	  todas	  as	  direções,	  formando	  um	  anel	  continuo	  à	  periferia	  do	  citoplasma.	  Estas	  
proteínas	  podem	  ser	  ativadas	  por	  factores	  de	  crescimento	  como	  o	  PDGF	  ou	  através	  
de	  vias	  de	  sinalização	  como	  a	  PI3K/Akt300.	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1.7.6.	  Características	  morfo-­‐funcionais	  
Dado	  os	  vários	  FT,	  o	  elevado	  número	  de	  genes	  e	  os	  múltiplos	  efetores	  implicados	  na	  
TEM,	  é	   fácil	  entender	  que	  se	  trata	  de	  processo	  biológico	  extremamente	  complexo.	  
Aliás,	  à	  data	  atual,	   faz	  mais	  sentido	  admitir	  a	  TEM	  como	  um	  conjunto	  dinâmico	  de	  
múltiplos	   estádios	   transitórios,	   entre	   os	   fenótipos	   epitelial	   e	   mesenquimatoso309.	  
Esta	  conceção,	  por	  oposição	  à	  visão	  binária	  simplista,	  permite	  compaginar,	  com	  mais	  
facilidade,	  as	  noções	  de	  parcialidade,	  reversibilidade	  e	  especificidade	  espacial300,301.	  
Estes	  estádios	  intermédios,	  tal	  como	  sugerido	  acima,	  muito	  provavelmente	  resultam	  
de	  um	  equilíbrio	  entre	  indutores,	  inibidores	  e	  facilitadores.	  Podem	  ajudar	  a	  explicar	  
a	  organização	  espacial	  da	  TEM,	  mais	  evidente	  na	   frente	   invasiva	  e	  menos	  evidente	  
em	   zonas	  mais	   centrais.	   Estes	   achados,	   sustentam	   a	   noção	   de	   gradiente	   de	   TEM,	  
pelo	  menos	  em	  modelos	  tumorais301.	  	  	  
Talvez	   o	   aspeto	   último	   que	   testemunha	   a	   complexidade	   e	   a	   heterogeneidade	  
associada	   ao	   TEM,	   são	   as	   mudanças	   profundas	   que	   ocorrem	   na	   morfologia,	   no	  
metabolismo	  e	  na	  motilidade	  da	  célula	  tumoral:	  
− Capacidade	  de	  invasão.	  
− Motilidade.	   As	   protéases,	   ao	   degradarem	   a	   MEC,	   abrem	   caminho	   para	   a	  
migração	   das	   células	   tumorais.	   Estas,	   para	   o	   aproveitarem,	   necessitam	   de	  
adquirir	   capacidade	  de	  mobilização.	  A	  mobilização	  é	  uma	  propriedade,	  que	  
se	   considera	   essencial	   para	   a	   cascata	   de	   invasão/metastização.	   In	   vitro,	   	   a	  
mobilização	   pode	   ser	   induzida	   	   por	   determinados	   factores	   de	   crescimento,	  
que	   são	   designados	   por	   “motogénicos”.	   Para	   as	   células	   epiteliais	   um	   dos	  
principais	   indutores	   de	   mobilidade	   é	   o	   HGF.	   A	   maquinaria	   celular	   que	   é	  
responsável	   pela	   transdução	   dos	   sinais	   motogénicos	   é	   extremamente	  
complexa,	  sendo	  regulada	  pelas	  proteínas	  Rho.	  A	  mobilidade	  celular	   requer	  
constantemente,	   uma	   reestruturação	   do	   citoesqueleto	   bem	   como	   o	  
estabelecimento	  e	  a	  ruptura	  de	  ligações	  com	  a	  MEC300,304.	  	  
− Aumento	   da	   resistência	   a	   senescência	   e	   a	   apoptose.	   Estes	   fenómenos	  
associados	   à	   TEM	   podem	   ter	   muita	   importância,	   sobretudo	   após	   o	  
extravasamento,	  de	  modo	  a	  permitir	  a	   sobrevivência	  da	  micrometástase303.	  
Podem	   ainda	   explicar	   a	   quimioresistência	   que	   parece	   estar	   associada	   à	  
TEM301.	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− Aquisição	   de	   características	   de	   células	   estaminais.	   Do	   ponto	   de	   vista	  
biológico,	   a	   TEM	   pode	   participar	   em	   quase	   todos	   os	   processos	   que	  
constituem	   a	   “cascata”	   da	   invasão/metastização.	   Para	   completar	   a	   última	  
etapa	   desta	   “cascata”,	   a	   célula	   tumoral	   deverá	   ter	   características	   de	   CEN.	  
Existe	   evidência	   que	   associa	   o	   fenómeno	   de	   TEM	   ao	   desenvolvimento	   de	  
potencial	  estaminal300.	  A	  associação	  entre	  TEM	  e	  potencial	  estaminal	  começa	  
por	   ser	   evidente	   a	   nível	   da	   embriogénese,	   em	   que	   células	   epiteliais	  
pluripotentes	   sofrem	  TEM.	  Por	  outro	   lado,	  pode	  ocorrer	   reprogramação	  de	  
fibroblastos	  em	  CE.	  A	  eficácia	  desta	  reprogramação	  parece	  depender	  do	  TGF-­‐
β.	  Aliás,	  ambas	  a	  TEM	  e	  a	  aquisição	  de	  potencial	  estaminal	  estão	  associadas	  
ao	   TGF-­‐	   β.	   A	   expressão	   de	   “Snail”	   ou	   “Twist”	   induz	   a	   expressão	   de	  
marcadores	  similares	  aos	  observados	  em	  CE	  epiteliais.	  CEN	  podem	  expressar	  
marcadores	  associados	  a	  TEM.	  A	  associação	  entre	  TEM	  e	  CEN,	  poderá	  facilitar	  
a	  seleção	  de	  uma	  CEN,	  que	  possua	  uma	  nova	  mutação304.	  	  	  
− Perda	  de	  polaridade	  da	  “apical-­‐basal”,	   típica	  da	  célula	  epitelial.	   	  Após	   início	  
da	  TEM,	  os	  vários	  tipos	  de	  junções	  entre	  células	  epiteliais	  são	  destruídos	  e	  as	  
proteínas	  que	  os	  constituem	  são	  relocalizadas	  ou	  destruídas.	  A	  caderina	  E	  é	  
clivada	   da	   membrana	   e	   degradada,	   levando	   à	   libertação	   de	   catenina.	   Esta	  
pode	  ser	  protegida	  da	  degradação,	  pela	  via	  de	  sinalização	  Wnt,	  e	  acumular-­‐
se.	   Posteriormente	   ocorre	   diminuição	   da	   expressão	   das	   proteínas	   que	  
constituem	  as	  junções.	  Este	  fenómeno	  também	  poderá	  estar	  relacionado	  das	  
proteínas	   Rho.304.	   Concomitantemente	   ocorre	   uma	   desregulação	   das	   várias	  
proteínas	   (“Par”,	   “Crumbs”	   e	   “Scribble”)	   responsáveis	   pela	  manutenção	   da	  
polaridade	  apical-­‐basal303.	  	  	  	  
− Reorganização	   do	   citoesqueleto.	   Este	   ocorre	   de	  modo	   a	   permitir	   projeções	  
do	   citoplasma	   (lamelopodias)	   e	   mobilização	   da	   célula.	   Estas	   projeções	  
concentram	  atividade	  proteolítica	  (MP)304.	  	  	  	  
− Aquisição	  de	  morfologia	  mesenquimatosa	  e	  de	  polaridade	  “frente-­‐trás”.	  	  
− Modificação	  do	  padrão	  de	  associação	  com	  células	  vizinhas.	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1.7.7.	  Transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa	  e	  tumores	  da	  próstata	  
Aceita-­‐se	  que	  a	  TEM	  é	  ativada	  em	  células	  tumorais.	  No	  entanto	  o	  impacto	  da	  TEM	  na	  
progressão	  tumoral	  e	  enquanto	  factor	  prognóstico	  ainda	  não	  está	  bem	  estabelecido.	  
Em	  relação	  a	  este	  particular,	  a	  literatura	  disponível	  vai	  desde	  o	  ceticismo	  à	  aceitação	  
incondicional,	   passando	   pela	   dúvida	   cautelosa,	   não	   obstante	   a	   quantidade	  
descomunal	   de	   dados	   disponíveis.	   Por	   outro	   lado,	   estes	   mesmos	   dados	   pouco	  
acrescentaram	  à	  abordagem	  diagnóstica	  e	  terapêutica	  das	  doenças	  oncológicas.	  	  
Os	  dados	  publicados	  em	  relação	  aos	  TP	  sugerem	  que	  a	  associação	  existe,	  mas	  o	  seu	  
verdadeiro	   impacto	   em	   termos	   clínicos,	   também	   não	   está	   perfeitamente	  
estabelecido.	   É	   certo	   que	   a	   TEM	  poderia	   explicar	   alguns	   dos	   aspetos	   associados	   à	  
história	   natural	   dos	   TP,	   nomeadamente	   a	   recorrência	   local	   após	   tratamento	   do	  
tumor	  primário	  com	  intuito	  curativo.	   	  A	  evidência	  que	  associa	  o	  fenómeno	  de	  TEM	  
ao	  TP,	  tal	  como	  noutros	  tumores	  é	  grande	  medida	  resultante	  de	  trabalhos	  “in	  vitro”	  
em	  linhas	  celulares	  e	  em	  “in	  vivo”	  em	  modelos	  animais.	  Embora	  muito	  numerosos,	  
são	  sobretudo	  estudos	  de	  cariz	  mecanístico,	  que	  procuram	  associar	  um	  determinado	  
indutor,	   facilitador	  ou	   inibidor	  a	  um	  determinado	  efetor	  ou	  efetores.	  Os	  artigos	  de	  
revisão	  recentes307,310–312	  sugerem	  algumas	  especificidades	  da	  TEM	  associada	  aos	  TP:	  
− Relação	  com	  androgénios.	  Os	  androgénios	   são	  essenciais	  para	  a	   fisiologia	  e	  
fisiopatologia	  da	  próstata.	  A	  desregulação	  dos	  androgénios	  e	  do	   seu	   “eixo”	  
parecem	  ser	  importantes	  para	  a	  TEM	  associada	  ao	  TP.	  Existem	  vários	  estudos	  
que	  associam	  os	  androgénios	  e	  o	  seu	  eixo,	  a	  vários	  indutores	  e	  efetores.	  No	  
entanto,	   seu	   papel	   exato	   é	   questionável.	   Há	   	   estudos	   que	   associam	   a	   TEM	  
aos	   androgénios	   e	   outros	   à	   deprivação	   dos	   mesmos.	   A	   TEM	   poderá	   ainda	  
participar	  no	  desenvolvimento	  de	  resistência	  a	  castração	  e	  à	  quimioterapia	  e	  
na	   diferenciação	   neuroendócrina.	   Há	   ainda	   que	   referir	   o	   “diálogo”	   entre	   o	  
eixo	  dos	  androgénios	  e	  via	  de	  sinalização	  do	  TGF-­‐	  β.	  	  
− Relação	   com	   estrogénios.	   Os	   estrogénios	   também	   podem	   participar	   na	  
fisiologia	   e	   fisiopatologia	   da	   próstata.	   O	   seu	   papel	   no	   TP	   é	   questionável.	  
Repete-­‐se	   a	   noção	   de	   que	   existem	   múltiplos	   estudos	   que	   associam	   os	  
recetores	  de	  estrogénios	  (α	  e	  β)	  a	  vários	  indutores	  e	  efetores.	  Eventualmente	  
merecedor	  de	  destaque	  será	  a	  relação	  entre	  o	  recetor	  de	  estrogénios	  β	  e	  a	  
hipóxia.	  O	  recetor	  de	  estrogénios	  β	  parece	  suprimir	  a	  proliferação.	  A	  hipóxia	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parece	   suprimir	   a	   expressão	   do	   recetor	   de	   estrogénios	   β	   e	   estimular	   a	  
expressão	  de	  HIF1α,	  levando	  a	  TEM.	  
Tudo	  somado	  é	  inquestionável	  que	  a	  TEM	  está	  associada	  a	  uma	  maior	  agressividade	  
biológica.	   É,	   no	   entanto,	   mais	   questionável	   qual	   o	   verdadeiro	   impacto	   clínico	   da	  
TEM.	  O	   inequívoco	  esclarecimento	  deste	   impacto	  é	  dificultado	  por	  vários	   factores.	  
Os	   principais	   serão	   a	   parcialidade,	   a	   reversibilidade	   e	   a	   especificidade	   espacial.	  
Provavelmente,	   todas	  majoradas	   pela	   reconhecida	   heterogeneidade	   dos	   TP.	   Deste	  
modo	   é	   fácil	   compreender	   que	   em	   biopsias	   e	   em	   células	   tumorias	   circulantes,	  
poderá	  ser	  difícil,	   com	  a	  metodologia	  atual,	   ter	  uma	  noção	  concreta	  da	  verdadeira	  
dimensão	  da	  TEM.	   Logo,	  é	  difícil	   atribuir-­‐lhe	  um	  seguro	   significado	  prognóstico	  ou	  
preditivo.	  Melhorias	   tecnológicas	   como	  as	   assinaturas	   genéticas313	   ou	  aumento	  do	  
conhecimento,	  nomeadamente	  acerca	  dos	  estádios	  intermédios309,	  poderão	  permitir	  
ultrapassar	   esta	   dificuldade.	   No	   imediato	   o	   principal	   interesse	   prognóstico	   dos	  
marcadores	  associados	  à	  TEM	  está	  confinado	  às	  peças	  histologias	  obtidas	  a	  partir	  de	  
PR312.	  	  
Existem	  vários	  trabalhos	  publicados	  que	  procuram	  estabelecer	  o	  interesse	  preditivo	  
de	  recorrência	  bioquímica,	  dos	  marcadores	  de	  TEM,	  avaliados	  em	  peças	  cirúrgicas.	  O	  
mais	   representativo	   é	   provavelmente	   o	   trabalho	   de	   Behnsawy	   e	   colaboradores314.	  
Em	   197	   doentes	   com	   TP	   localizado	   e	   tratados	   com	   PR	   procurou-­‐se	   estabelecer	   o	  
impacto	   prognóstico	   de	   marcadores	   de	   TEM	   (caderina	   E,	   caderina	   N,	   catenina-­‐β,	  
catenina-­‐γ,	   fibronectina,	   metaloproteinase-­‐2,	   metaloproteinase-­‐9,	   “Slug”,	   “Snail”,	  
“Twist”,	  vimentina,	  “ZEB1”	  e	  ZEB2).	  	  A	  caderina	  E,	  o	  “Snail”,	  o	  “Twist”	  e	  a	  vimentina,	  
mas	   não	   os	   restantes	  marcadores,	   associaram-­‐se	   de	  modo	   significativo	   a	   factores	  
clínicos	   e	   	   patológicos	   de	   pior	   prognóstico.	   Em	   análise	   univariável,	   caderina	   E,	  
“Snail”,	  “Twist”	  vimentina	   ,	  PSA	  pré-­‐operatório,	  SG,	   invasão	  das	  vesículas	  seminais,	  
margens	  cirúrgicas	  positivas	  e	  volume	  tumoral,	  associaram-­‐se	  de	  modo	  significativo	  
a	   diminuição	   da	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   Na	   análise	   multivariável	   o	   “Twist”,	   a	  
vimentina,	  a	  invasão	  das	  vesículas	  seminais	  e	  margem	  cirúrgica	  positiva	  mantiveram	  
significância	  estatística.	  	  	  
Não	   obstante	   os	   seus	   resultados,	   a	   este	   estudo	   pode	   ser	   apontado	   a	   pequena	  
dimensão	  da	  amostra	  e	  a	  escolha	  arbitrária	  dos	  marcadores.	  Por	  outro	  lado,	  os	  seus	  
resultados	   não	   são	   sobreponíveis	   aos	   da	   restante	   literatura.	   Numa	   tentativa	   de	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esclarecer	  esta	  discrepância,	  os	  dados	  foram	  avaliados	  em	  conjunto	  e	  o	  resultado	  foi	  
publicado,	  recentemente,	  sob	  a	  forma	  de	  metaanálise315.	  Esta	  metaanálise	  avaliou	  a	  
relação	   entre	  marcadores	   de	   TEM	   e	   a	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   Como	   objetivo	  
secundário	  avaliou	  qual	  a	   relação	  entre	  a	   intensidade	  da	  expressão	  de	  marcadores	  
de	  TEM	  (“fraco”	  vs.	  “forte”)	  e	  TP	  de	  “alto-­‐risco”.	  Este	  último	  foi	  definido	  como	  tendo	  
um	   SG	   maior	   ou	   igual	   a	   8	   e	   um	   PSA	   pré-­‐operatório	   superior	   a	   20	   ng/mL.	   	   Os	  
marcadores	   avaliados	   foram:	   caderina	   E,	   caderina	   N,	   catenina-­‐α,	   catenina-­‐β,	  
catenina-­‐γ,	   fibronectina,	   metaloproteinase-­‐2,	   metaloproteinase-­‐9,	   Vimentina,	  
“Snail”,	  “Twist”,	  “Slug”,	  “ZEB1”	  e	  “ZEB2”.	  Os	  critérios	  de	  inclusão	  dos	  estudos	  foram:	  
Tratamento	  do	  tumor	  primário	  com	  PR;	  avaliação	  de	  marcadores	  exclusivamente	  na	  
peça	   operatória;	   os	   resultados	   da	   expressão	   de	   marcadores	   expressos	  
dicotomicamente	   (“fraco”	   vs.	   “forte”)	   ou	   através	   de	   frequência	   relativa;	   e	   a	  
utilização	   da	   regressão	   de	   Cox	   para	   calculo	   da	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   Foram	  
selecionados	   25	   estudos.	  Nos	   resultados	   dos	   estudos	   isolados,	   uma	  diminuição	   da	  
sobrevivência	   livre	   de	   RBQ	   associou-­‐se	   apenas	   a	   sobre	   expressão	   de	   caderina	   N,	  
“Twist”,	   Vimentina	   e	   “Slug”.	   Após	   avaliação	   dos	   dados	   através	   da	  metodologia	   de	  
metaanálise	   o	   impacto	   do	   “Snail”	   também	   se	   tornou	   significativo.	   Os	   restantes	  
marcadores	   não	   tiveram	   impacto	   significativo.	   Em	   relação	   aos	   tumores	   com	   SG	  
maior	  ou	   igual	   a	  8,	   estes	  apresentaram,	  de	  modo	   significativo,	  uma	  diminuição	  da	  
expressão	  de	  caderina	  E	  e	  da	  catenina-­‐α	  e	  um	  aumento	  da	  expressão	  de	  caderina	  N,	  
“Snail”,	   “Twist”	   e	   Vimentina.	   Apenas	   um	   estudo	   relacionou	   o	   PSA	   pré-­‐operatório	  
com	  marcadores	  de	  TEM.	  	  	  
	  
1.8.	  “Second	  Chromosome	  Locus	  Associated	  with	  Prostate-­‐1”	  e	  outros	  “long	  non-­‐
coding	  RNA”	  	  
De	   acordo	   com	  dados	   do	   “Human	  Genome	   Project”,	   apenas	   1.5	   a	   2%	   do	   genoma	  
humano	   é	   traduzido316.	   Cerca	   de	   70%	   do	   genoma	   humano	   é	   transcrito	   para	  
moléculas	   de	   ARN	   que	   não	   codificam	   proteínas.	   Admite-­‐se	   que	   a	   maioria	   destas	  
moléculas	   são	   funcionais	   e	   não	   representem	   apenas	   “ruído”	   transcricional317.	   A	  
molécula	  de	  ARN	  é	  um	  polímero	  versátil	  com	  múltiplas	  funções.	  Este	  facto	  deve-­‐se	  
às	  suas	  propriedades318:	  	  
− Capacidade	   de	   se	   ligar	   a	   outros	   ácidos	   nucleicos	   (ADN	   e	   ARN)	   através	   de	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interações	  baseadas	  numa	  única	  base.	  Outras	  moléculas	  como	  ativadores	  de	  
transcrição	   necessitam	   de	   uma	   sequência	   genética,	   cem	   vezes	  maior,	   para	  
poderem	  estabelecer	  uma	  ligação	  especifica.	  
− Podem	  dar	   origem	   a	   estruturas	   tridimensionais	   complexas	   com	   capacidade	  
de	   reconhecimento	  de	  uma	  grande	  variedade	  de	   ligandos,	  desde	  pequenas	  
moléculas	  a	  proteínas.	  	  
− Trata-­‐se	  de	  uma	  molécula	  dinâmica,	  que	  rapidamente	  pode	  ser	   transcrita	  e	  
degradada.	   Uma	   ação	   reguladora,	   exercida	   por	   uma	   molécula	   de	   ARN,	   é	  
forçosamente	  mais	  rápida,	  pois	  dispensa	  a	  necessidade	  de	  tradução.	  	  
− É	  uma	  molécula	  maleável,	   com	  maior	   tolerância	  a	  mutações,	  o	  que	  a	   torna	  
numa	  excelente	  plataforma	  em	  termos	  de	  evolução.	  Este	  aspeto	  é	  reforçado	  
pela	   possibilidade	   de	   moléculas	   de	   ARN	   terem	   a	   capacidade	   de	   serem	  
reintegradas	  no	  genoma.	  	  
Existem	  várias	  classes	  de	  ARN,	  entre	  as	  quais	  os	  “long	  non-­‐coding	  RNA”	  (“Lnc-­‐RNA”).	  
Esta	   classe	   parece	   representar	   a	  maioria	   das	   transcrições319,320.	   Os	   “Lnc-­‐RNA”	   são	  
caracterizados	  por	  terem	  uma	  sequência	  longa	  (>200	  nucleóticos)	  não	  codificante321.	  	  
Possuem	  várias	  outras	  características.	  São	  transcritos	  pela	  RNA	  Polimerase	  II	  e	  estão	  
associados	   a	   assinaturas	   epigenéticas	   (H3K4me3;	   H3K36me3)	   frequentemente	  
presentes	   em	   genes	   que	   são	   traduzidos322.	   No	   estudo	   destas	   moléculas,	   um	   dos	  
aspetos	  mais	  complexos	  prende-­‐se	  com	  a	  afirmação	  ou	  negação	  da	   funcionalidade	  
dos	   vários	   “Lnc-­‐RNA”.	   Métodos	   como	   a	   perturbação	   direta	   (ganho	   ou	   perda	   de	  
função)	  e	  a	  degradação	  de	  ARN,	  permitiram	  estabelecer	  a	  importância	  funcional	  dos	  
“Lnc-­‐RNA”323.	  Há	  dados	  suficientes	  que	  nos	  permitem	  abandonar	  o	  conceito	  de	  que	  
estas	   moléculas	   representam	   apenas	   ruído	   transcricional	   a	   partir	   de	   “junk	   DNA”.	  
Contudo,	   aceita-­‐se	   que	   nem	   todos	   os	   “Lnc-­‐RNA”	   são	   funcionais.	   Por	   outro	   lado	  
existe	  a	  noção	  de	  que	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  poderão	   ter	  especificidade	   tecidular,	   celular	  e	  
eventualmente	  compartimental,	  a	  nível,	   intracelular321,323.	  Por	  fim,	  há	  que	  ressalvar	  
o	   facto	   de	   diferentes	   “Lnc-­‐RNA”	   poderem	   ter	   funções	   divergentes,	   num	   mesmo	  
processo	  celular.	  	  
Não	  obstante	  o	  crescente	  e	  rápido	  reconhecimento	  da	  sua	  importância,	  muitos	  dos	  
aspetos	   referentes	   à	   fisiologia	   e	   à	   fisiopatologia	   destas	   moléculas	   permanecem	  
obscuros.	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1.8.1.	  Mecanismos	  de	  ação	  dos	  “long	  non-­‐coding	  RNA”	  
Num	  excelente	  trabalho	  de	  revisão,	  Geisler	  e	  	  Coller	  revisitam	  os	  múltiplos	  possíveis	  
mecanismos	  de	  ação	  dos	  “Lnc-­‐RNA”318.	  	  	  
Regulação	  da	  transcrição	  (figura	  4).	  A	  maioria	  das	  funções	  atribuídas	  aos	  “Lnc-­‐RNA”	  
parecem	  passar	  por	  este	  mecanismo	  de	  ação.	  A	  regulação	  da	  transcrição	  poderá	  ser	  
exercida	  a	  vários	  níveis:	  	  
− Ligação	  a	   complexos	  modificadores	  da	   cromatina.	  Ao	  modular	   a	   cromatina,	  
regulam	   a	   transcrição,	   ativando-­‐a	   ou	   reprimindo-­‐a.	   Trata-­‐se	   de	   um	  
mecanismo	  independente	  da	  transcrição.	  	  
− A	  transcrição	  da	  própria	  molécula	  de	  “Lnc-­‐RNA”,	  pode	  por	  si	  mesmo	  modular	  
a	   cromatina	   e	   favorecer	   a	   ligação	   de	   factores	   reguladores.	   Trata-­‐se	   de	   um	  
mecanismo	  dependente	  da	  transcrição.	  	  
− Várias	  outras	  ações	  poderão	  participar	  na	  regulação	  da	  transcrição.	  Os	  “Lnc-­‐
RNA”	   podem	   ligar-­‐se	   diretamente	   a	   polimerases,	   inibindo	   a	   transcrição.	  Os	  
“Lnc-­‐RNA”	   podem	   regular	   a	   ligação	   e	   atividade	   de	   factores	   de	   transcrição.	  
Podem	  ligar-­‐se	  a	  ADN	  formando	  estruturas	  complexas	  que	  inibem	  o	  começo	  
da	  transcrição.	  Podem	  mimetizar	  áreas	  de	  ligação	  ao	  ADN	  e	  deste	  modo	  inibir	  
ou	  ativar	   factores	  de	   transcrição.	  Por	   fim,	  podem	   inibir	  o	   transporte	  para	  o	  
núcleo	  de	  factores	  e	  participar	  na	  organização	  dos	  vários	  subcompartimentos	  
nucleares.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  4.	  “Lnc-­‐RNA”	  e	  regulação	  da	  transcrição.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	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Regulação	   do	   processamento	   do	   ARN	   mensageiro	   (figura	   5).	   Ainda	   durante	   a	  
transcrição,	  a	  molécula	  de	  ARN	  mensageiro	  (ARNm)	  começa	  a	  ser	  processada	  dando	  
origem	  a	  uma	  de	   várias	   isoformas	  possíveis.	  Os	   “Lnc-­‐RNA”	  podem	   influenciar	   este	  
processamento.	   O	   modo	   como	   exercem	   esta	   influência	   não	   está	   completamente	  
esclarecido.	   Admite-­‐se	   que	   possam	   ocultar	   o	   local	   de	   “splicing”	   e	   bloquear	   o	  
recrutamento	   do	   “spliceosome”.	   Por	   outro	   lado,	   poderão	   favorecer	   o	   “splicing”	  
alternativo	  e	  participar	  diretamente	  na	  edição	  do	  ARNm.	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  5.	  “Lnc-­‐RNA”	  e	  regulação	  do	  processamento	  do	  ARNm.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	  
	  
Modulação	  do	  controlo	  pós-­‐transcricional	   (figuras	  6	  e	  7).	  Após	  o	  processamento	  e	  
exportação	  citoplasmática,	  as	  moléculas	  de	  ARNm	  são	  sujeitas	  a	  vários	  mecanismos	  
regulatórios,	  que	  deste	  modo,	  contribuem	  para	  a	  modulação	  da	  expressão	  genética.	  	  
− Controlo	   da	   tradução.	   Os	   “Lnc-­‐RNA”	   posicionam	   as	   moléculas	   de	   ARNm,	  
aumentando	  a	  expressão	  proteica	  sem	  alterar	  a	  quantidade	  	  de	  ARNm.	  	  
− Controlo	   da	   estabilidade	   do	   ARNm.	   Esta	   regulação	   pode	   ser	   no	   sentido	  
positivo	  ou	  negativo.	  	  	  
− “Esponjas”	  de	  miRNA.	  Os	  “Lnc-­‐RNA”	  podem	  competir	  com	  outros	  ARN,	  pela	  
ligação	   ao	   ARNm.	   Por	   outro	   lado,	   podem	   sequestrar	   proteínas	   e	   efetores	  
relacionados	   com	   ARN,	   contribuindo	   para	   uma	   complexa	   rede	   de	  
interacções.	  Os	  ARN	   com	  esta	   propriedade	   são	   designados	   por	   “competing	  
endogeneous	  RNA”.	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Figura	  6.	  “Lnc-­‐RNA”	  e	  regulação	  pós-­‐transcricional.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  7.	  “Lnc-­‐RNA”	  com	  função	  de	  “competing	  endogeneous	  RNA”	  .	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	  	  
	  
	  
Regulação	  da	  atividade	  proteica	   (figura	  8).	  Os	  “Lnc-­‐RNA”	  também	  podem	  atuar	  ao	  
nível	  das	  proteínas,	  nomeadamente	  dos	   factores	  de	   transcrição.	  Podem	  conduzir	  a	  
“splicing”	  alternativo,	   através	  de	   interação	   com	  os	   reguladores	  de	   “splicing”.	   Estas	  
moléculas	  possuem	  ainda	  a	  capacidade	  de	   inibir	  uma	  grande	  variedade	  de	  reações	  
enzimáticas.	  	  Há	  ainda	  que	  referir	  a	  capacidade	  de	  modular	  as	  proteínas	  que	  se	  ligam	  
às	  várias	  classes	  de	  ARN.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  8.	  “Lnc-­‐RNA”	  e	  regulação	  pós	  tradução.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	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Papel	  de	  suporte	  de	  estruturas	  celulares	  complexas	  (figura	  9).	   	  Existem	  dados	  que	  
sugerem	  que	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  podem	  funcionar	  como	  estruturas	  de	  suporte.	  	  
− Provavelmente	   será	   esta,	   a	   principal	   função	   dos	   “Lnc-­‐RNA”	   	   ao	   nível	  
complexos	  modificadores	  da	  cromatina.	  	  
− Inteiração	  com	   telómeros.	  Os	   “Lnc-­‐RNA”	  podem	  participar	  na	  extensão	  dos	  
telómeros	  e	  deste	  modo	  manter	  a	   sua	  dimensão	  em	  células	  que	  estejam	  a	  
replicar-­‐se.	  Podem	  servir	  de	  suporte	  as	  proteínas	  reguladoras	  dos	  telómeros.	  
Por	  outro	  lado,	  podem	  contribuir	  para	  o	  encurtamento	  dos	  telómeros.	  Como	  
tal	   os	   “Lnc-­‐RNA”	   parecem	   ter	   um	   papel	   importante	   na	   hemóstase	   dos	  
telómeros.	  	  
− Interação	   com	   ribossomas.	   Esta	   interação	   parece	   acontecer	   sobretudo	  
aquando	  da	  exportação	  dos	  polipeptídeos	  para	  o	  reticulo	  endoplasmático.	  	  
− Organização	  de	  varias	  subestruturas	  nucleares.	  Os	  “Lnc-­‐RNA”	  parecem	  estar	  
estrutural	   e	   funcionalmente	   relacionados	   com	   “histone	   locus	   bodies”,	  
grânulos	  intercromatina,	  “paraspekles”	  (estrutura	  nuclear	  que	  poderá	  mediar	  
a	   retenção,	   no	   núcleo,	   de	   ARNm	   híper-­‐editado)	   e	   de	   “corpos	   nucleares	   de	  
stress”.	  	  
− Organização	  de	  outras	  estruturas	  celulares	  de	  elevada	  complexidade	  como	  é	  
o	  caso	  das	  que	  suportam	  a	  glicólise	  e	  o	  ciclo	  de	  Krebs.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  9.	  “Lnc-­‐RNA”	  e	  a	  função	  de	  suporte	  de	  estruturas	  celulares	  complexas.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  
Coller318.	  
	  
Moléculas	  sinalizadoras	  (figura	  10).	  As	  moléculas	  de	  ARN	  podem	  ser	  transferidas	  de	  
uma	  célula	  para	  outra	  através	  de	  exossomas.	  A	  formação	  e	  trafico	  destas	  vesículas	  é	  
um	   processo	   extremamente	   regulado	   e	   seletivo.	   Como	   tal	   um	   “Lnc-­‐RNA”	   poderá	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servir	   como	   um	   sinal,	   que	  modificaria	   várias	   funções	   celulares	   na	   célula	   recetora.	  
Potencialmente	  de	  modo	  duradouro,	  pois	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  poderão	  ser	   integrados	  no	  
genoma	  (figura	  11).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  10.	  “Lnc-­‐RNA”	  como	  moléculas	  sinalizadoras.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  11.	  Integração	  no	  genoma	  de	  “Lnc-­‐RNA”.	  Adaptado	  de	  Geisler	  e	  Coller318.	  
	  
É	   fácil	   compreender	   que	   perante	   tamanha	   abundância,	   variedade	   e	   pleomorfismo	  
funcional,	   os	   “Lnc-­‐RNA”	   estejam	   implicados	   em	   múltiplas	   funções	   celulares.	   Os	  
exemplos	   que	   consubstanciam	   esta	   realidade	   são	   múltiplos.	   Os	   “Lnc-­‐RNA”	   estão	  
implicados	   em:	   “imprinting”,	   regulação	   epigenética;	   apoptose,	   controlo	   do	   ciclo	  
celular,	   regulação	   da	   transcrição	   e	   da	   tradução,	   “splicing”,	   desenvolvimento	   e	  
diferenciação	  celular	  e	   senescência	  celular322.	  Uma	  revisão	  dos	  múltiplos	  exemplos	  
específicos	  que	  consubstanciam	  esta	  realidade,	  extravasa	  o	  âmbito	  deste	  trabalho.	  	  
	  
1.8.2.	  “Long	  non-­‐coding	  RNA”	  e	  doença	  oncológica	  
Também	  são	  muito	  numerosos	  os	   trabalhos	  que	  avaliam	  a	   fisiopatologia	  dos	  “Lnc-­‐
RNA”,	   nomeadamente	   em	   contexto	   de	   doença	   oncológica.	   Há	   dados	   que	  
consubstanciam	  a	  noção	  de	  que	  os	  “Lnc-­‐RNA”,	  estão	  desregulados	  e	  participam	  no	  
estabelecimento	   e	   manutenção	   do	   fenótipo	   neoplásico.	   Polimorfismos	   genéticos	  
incluindo	   “single	   nucleotide	   polymorphisms”	   (SNP)	   podem	   ocorrer	   em	   áreas	   do	  
genoma	   que	   não	   codificam	   proteínas,	   como	   é	   o	   caso	   de	   áreas	   transcritas	   como	  
miRNA	  e	   “Lnc-­‐RNA”.	   SNP	  ao	  nível	  de	   vários	   “Lnc-­‐RNA”	  poderão	  estar	   associados	  a	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um	   aumento	   do	   risco	   de	   desenvolvimento	   de	   neoplasias,	   como	   o	   carcinoma	   da	  
próstata324,	   cabeça	   e	   pescoço325,	   mama326	   e	   carcinoma	   hepatocelular327.	   Após	   o	  
estabelecimento	   do	   fenótipo	   maligno,	   os	   “Lnc-­‐RNA”,	   	   podem	   ter	   uma	   função	  
oncogénica	  ou	  de	  supressão	  tumoral.	  Estudos	  demonstraram-­‐no	  em	  vários	  tumores	  
como	  próstata,	  mama,	  pulmão,	  fígado,	  cólon	  e	  leucemia323.	  	  
“Lnc-­‐RNA”	   e	   supressão	   tumoral.	   São	   vários	   os	   mecanismos	   celulares	   através	   dos	  
quais	  se	  admite	  que	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  podem	  exercer	  uma	  função	  de	  supressão	  tumoral:	  
− Relacionado	   com	   p53.	   Vários	   “Lnc-­‐RNA”	   estão	   incluídos	   na	   rede	   de	   genes	  
cuja	  transcrição	  é	  modulada	  pelo	  p53323.	  O	  “Lnc-­‐RNA”	  “activator	  of	  enhancer	  
domains”	   (LED)	   é	   um	   deles.	   A	   transcrição	   do	   LED	   é	   induzida	   pelo	   p53.	   Por	  
outro	   lado,	   o	   LED	  participa	   na	   regulação	   da	   transcrição	   de	   outras	   áreas	   do	  
genoma	  associados	  ao	  p53.	  A	  supressão	  do	  LED	  atenua	  a	  função	  do	  p53.	  Os	  
níveis	   de	   LED	   estão	   diminuídos	   em	   várias	   neoplasias328.	   O	   “maternally	  
expressed	  gene	  3”	  	  (MEG3)	  interage	  com	  o	  “locus”	  de	  ligação	  ao	  ADN	  do	  p53,	  
estimulando	  a	  sua	  ativação.	  Demonstrou-­‐se	  que	  está	  desregulado	  em	  vários	  
tumores323.	   O	   “Lnc-­‐RNA-­‐p21”	   regula	   a	   p21.	   A	   depleção	   deste	   “Lnc-­‐RNA”	  
acelera	   a	   progressão	   do	   ciclo	   celular.	   Também	   se	   demonstrou	   estar	  
desregulado	  em	  linfomas329	  e	  em	  carcinomas	  do	  cólon330.	  
− O	   “Lnc-­‐RNA”	   GUARDIN	   é	   ativado	   em	   resposta	   a	   lesão	   do	   ADN.	   Promove	   a	  
sobrevivência	   celular	   contribuindo	   para	   a	   estabilidade	   genética.	   A	   sua	  
depleção	  resulta	  na	  fusão	  dos	  telómeros	  e	  induz	  a	  senescência	  e	  a	  apoptose.	  
Adicionalmente	   é	   um	   dos	   constituintes	   que	   integra	   a	   complexo	  
ribonucleoproteico	  que	  inclui	  o	  BRCA1323.	  	  
− O	   “Lnc-­‐RNA”	   NEAT1	   também	   está	   relacionado	   ao	   p53.	   Em	   situações	   de	  
agressão	   celular	   induz	   a	   formação	   e	   manutenção	   de	   “paraspekles”331.	   A	  
desregulação	   do	   NEAT1	   poderá	   ter	   impacto	   em	   tumores	   da	   mama	   e	   do	  
cólon.	  	  	  
− PTENP1	  é	  um	  pseudogene	  do	  gene	  de	  supressão	  tumoral	  PTEN.	  O	  “Lnc-­‐RNA”	  
PTENP1	  funciona	  como	  “esponja”	  para	  determinados	  “miRNA”	  (miR-­‐17,	  miR-­‐
19b	   and	   miR-­‐20)	   que	   inibiriam	   o	   PTEN.	   Está	   implicado	   em	   tumores	   da	  
próstata,	  da	  mama	  e	  hepatocelulares323.	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“Lnc-­‐RNA”	   com	   função	   de	   “oncogene”.	   Também	   existem	   múltiplos	   dados	   que	  
associam	  vários	  “Lnc-­‐RNA”	  à	  promoção	  do	  fenótipo	  maligno:	  	  	  
− MALAT1	   é	   um	   dos	   constituintes	   do	   “nuclear	   speckle”	   (trata-­‐se	   de	   um	  
subcompartimento	  nuclear	  associado	  ao	  “splicing”	  e	  a	  metabolismo	  do	  ARN).	  
É	   um	   factor	   de	   prognóstico	   em	   tumores	   do	   pulmão,	   embora	   a	   sua	   função	  
fisiológica	  não	  seja	  evidente332.	  Poderá,	  também,	  ter	  importância	  prognóstica	  
noutros	  tumores	  como	  gliomas,	  carcinoma	  hepatocelulares	  e	  TP.	  	  
− HOTAIR	  é	  um	  “Lnc-­‐RNA”	  associado	  ao	  desenvolvimento	  de	  metástases.	  Terá	  
importância	  prognóstica	  em	  tumores	  da	  mama	  e	  do	  cólon323.	  	  
− NORAD	  é	   regulado	  pela	  maquinaria	  de	   reparação	  de	  ADN.	  Parece	   ter	  papel	  
importante	  no	  estabelecimento	  da	  instabilidade	  cromossómica323.	  Poderá	  ter	  
significado	  prognóstico	  em	  tumores	  do	  cólon,	  do	  esófago	  e	  da	  bexiga.	  	  
− PVT1	   parece	   ser	   importante	   na	   fisiopatologia	   dos	   tumores	   associados	   ao	  
oncogene	  MYC,	  como	  por	  exemplo	  alguns	  dos	  tumores	  do	  cólon,	  da	  bexiga	  e	  
do	  colo	  do	  útero.	  	  	  
“Lnc-­‐RNA”	   e	   plasticidade	   tumoral.	   Existe	   uma	   quantidade	   crescente	   de	   dados	  
que	  associam	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  ao	  fenómeno	  de	  TEM	  (figura	  12):	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  12.	  ““Lnc-­‐RNA””	  e	  transição	  epitelial-­‐mesenquimatosa.	  Adaptado	  de	  Sanchez-­‐Calle323.	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− O	   DNM3OS	   e	   o	   MEG3	   contribuem	   para	   o	   estabelecimento	   de	   TEM	   em	  
tumores	  epiteliais	  do	  ovário333.	  O	  MEG3	  também	  está	  implicado	  na	  regulação	  
epigenética	  da	  TEM,	  em	  linhas	  celulares	  de	  tumor	  do	  pulmão334.	  
− A	  expressão	  de	  “Lnc-­‐RNA-­‐p21”	  está	  diminuída	  em	  tecidos	  e	   linhas	  celulares	  
de	  carcinoma	  hepatocelular.	  A	  sua	  sobreexpressão	  inibiu	  a	  sinalização	  da	  via	  
Notch	   e	   o	   estabelecimento	   de	   TEM.	   Por	   outro	   lado,	   a	   diminuição	   da	  
expressão	  produziu	  o	  efeito	  inverso335.	  Em	  tumores	  gástricos	  o	  silenciamento	  
de	   “Lnc-­‐RNA-­‐p21”	   promove	   a	   agressividade	   das	   células	   tumorais	   e	   induz	   a	  
TEM.	  Níveis	  baixos	  de	  “Lnc-­‐RNA-­‐p21”	  associam-­‐se	  a	  maior	  probabilidade	  de	  
desenvolvimento	  de	  metastização	  e	  estádios	  TNM	  mais	  elevados336.	  	  
− Nos	   carcinomas	  da	  nasofaringe,	   o	  NEAT1	   regula	   a	   TEM	  e	  poderá	   contribuir	  
para	   a	   resistência	   a	   radioterapia337.	   Em	   osteossarcomas	   a	   expressão	   de	  
NEAT1	  está	   aumentada	  em	   tecidos	   e	   em	   linhas	   celulares,	   facto	  que	  parece	  
ter	   importância	  prognóstica.	  A	  expressão	  de	  NEAT1	   induz	  a	  TEM	  e	  suprime,	  
epigeneticamente,	  a	  expressão	  de	  caderina	  E338.	  	  	  
− Em	   tumores	   epiteliais	   do	   ovário,	   a	   inibição	   de	   MALAT1	   diminuiu	   a	  
proliferação	  celular,	  invasão	  e	  surgimento	  de	  metastização.	  A	  nível	  molecular	  
a	  diminuição	  de	  MALAT1	  impediu	  a	  expressão	  de	  genes	  associados	  a	  TEM339	  .	  
Neste	  modelo	  tumoral,	  o	  MALAT1	  parece	  estar	  associado	  ao	  estabelecimento	  
de	  TEM.	  
− O	  HOTAIR	  parece	  atuar	  como	  suporte	  estrutural	  que	  permite	  o	  recrutamento	  
de	   EZH2	   e	   de	   “Snail”.	   Deste	   modo	   forma-­‐se	   um	   complexo	   com	   função	  
inibitória	   que	   suprime	  a	   caderina	   E	   e	   promove	  a	   TEM,	   em	  hepatócitos	  não	  
transformados.	   Por	   outro	   lado,	   em	   carcinomas	   hepatocelulares	   existe	   um	  
aumento	   de	   EZH2,	   de	   HOTAIR	   e	   de	   “Snail”,	   o	   que	   se	   correlaciona	   com	  
progressão	  e	  agressividade	  tumoral323,340.	  Nos	  tumores	  da	  mama,	  o	  HOTAIR	  
está	   relacionado	   com	   a	   TEM,	   através	   do	   microambiente	   tumoral	   e	   de	  
mecanismos	  paracrinos.	  Os	  fibroblastos	  associados	  ao	  tumor	  secretam	  TGF-­‐
β1.	  Esta	  citoquina	  promove	  a	  expressão	  de	  HOTAIR	  a	  qual	  por	  sua	  vez	  induz	  a	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TEM.	  Em	  modelos	  in	  vivo,	  a	  depleção	  de	  HOTAIR	  inibe	  o	  crescimento	  tumoral	  
e	  a	  metastização	  dependente	  de	  fibroblastos	  associados	  ao	  tumor341.	  	  	  
− A	  sobreexpressão	  de	  PVT1,	  em	  tumores	  pancreáticos	  leva	  a	  um	  aumento	  de	  
expressão	  de	  “Snail”	  e	  de	  “ZEB1”342.	  	  
Estes	   são	   apenas	   alguns	   dos	   múltiplos	   trabalhos	   que	   associam	   os	   “Lnc-­‐RNA”	   à	  
fisiopatologia	   tumoral.	   Os	   dados	   disponíveis	   enfatizam	   a	   extrema	   complexidade	  
associada	   aos	   “Lnc-­‐RNA”.	   Os	  mecanismos	   de	   ação	   são	   diversos	   e	   o	   resultado	   em	  
termos	   de	   funcionamento	   celular	   nem	   sempre	   é	   igual,	   podendo	   mesmo	   ser	  
divergente,	  quando	  consideramos	  um	  mesmo	  “Lnc-­‐RNA”.	  	  	  
	  
1.8.3.	  “Long	  non	  coding	  RNA”	  nos	  tumores	  da	  próstata.	  
Existem	  vários	  “Lnc-­‐RNA”	  associados	  aos	  tumores	  da	  próstata	  (quadro	  8).	  
	  
Quadro	  8.	  ““Lnc-­‐RNA””	  associados	  aos	  TP.	  Adaptado	  de	  Cimadamore343	  “Lnc-­‐RNA”	  	   Características	  	  
PCA3	   Marcador	  urinário.	  Factor	  preditivo	  de	  achados	  
histológicos.	  
MALAT1	   Aumento	  progressivo	  em	  formas	  mais	  agressivas	  da	  
doença.	  
Possível	  utilidade	  diagnostica.	  	  
FALEC	   Associado	  a	  proliferação	  celular,	  migração	  e	  invasão.	  
CCAT2	  
	  
Factor	  prognóstico.	  
LOC400891	   Factor	  prognóstico.	  
ATB	   Associado	  a	  factores	  clínico-­‐patológicos	  de	  maior	  
agressividade.	  
Factor	  prognóstico.	  
	  ANRIL	  
	  
Supressão	  de	  senescência	  através	  de	  INK4A	  	  
	  	  
PCAT1	  
Proliferação	  celular	  (cMyc);	  inibição	  BRCA2.	  Sobre-­‐
expresso	  em	  doença	  metastática.	  
	  PCGEM1	  
	  
Inibição	  de	  apoptose.	  Promoção	  proliferação	  celular.	  
Desenvolvimento	  de	  resitência	  a	  castração(?).	  
	  	  
PTENP1	  
Supressão	  de	  PTEN	  
	  	  
SPRY4-­‐IT1	  
Proliferação	  celular	  e	  invasão.	  Inibição	  de	  apoptose	  
	  	  
PRNCR1	  
Desenvolvimento	  de	  resitência	  a	  castração(?).	  
	  
	  
O	   “Prostate	   cancer	   antigen	   3”	   (PCA3)	   é	   provavelmente,	   de	   entre	   os	   “Lnc-­‐RNA”	  
associados	  ao	  tumor	  da	  próstata,	  o	  mais	  conhecido.	  A	  sua	  utilização	  clínica	  foi	  alvo	  
de	   extensa	   avaliação.	   A	   deteção	   e	   quantificação	   de	   PCA3	   na	   urina	   é	   preditiva	   dos	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achados	   anatomopatológicos344.	   No	   entanto	   a	   sua	   utilização	   nunca	   se	   impôs	   na	  
prática	   clínica	   diária,	   provavelmente	   por	   incapacidade	   de	   produzir	   ganhos	  
significativos	  em	  termos	  da	  abordagem	  terapêutica.	  Este	  aspeto	  levou	  o	  “Evaluation	  
of	   Genomic	   Applications	   in	   Practice	   and	   Prevention	   (EGAPP)	   Working	   Group”	   a	  
desaconselhar	  o	  seu	  uso	  clínico345.	  	  
O	  “Lnc-­‐RNA”	  MALAT1	  está	  sobreexpresso	  no	  tecido	  de	  TP	  quando	  comparado	  com	  
tecido	   normal.	   Um	   valor	   mais	   elevado	   de	   MALAT-­‐1	   associou-­‐se	   a	   um	   score	   de	  
Gleason	  mais	  elevado,	  a	  um	  valor	  de	  PSA	  mais	  elevado	  e	  a	  estádios	  mais	  avançados.	  
Em	  modelos	  animais,	  a	  inibição	  do	  MALAT1	  levou	  a	  redução	  do	  crescimento	  tumoral	  
e	  da	  mestastização346.	  MALAT1	  urinário	  também	  poderá	  vir	  a	  ter	  interesse	  enquanto	  
biomarcador.	   Doentes	   com	   biopsias	   positivas	   apresentaram	   valores	   de	   MALT1	  
urinário	  significativamente	  mais	  elevados	  do	  que	  aqueles	  com	  biopsias	  negativas.	  De	  
acordo	   com	   este	   dados	   entre	   um	   terço	   a	   metade	   das	   biopsias	   seriam	  
desnecessárias347.	  MALAT1	  poderá	  também	  ser	  factor	  preditivo	  em	  doentes	  tratados	  
com	   Enzalutamida	   e	   com	   Docetaxel348,349.	   FALEC	   é	   outro	   “Lnc-­‐RNA”.	   Parece	   ser	  
regulado	   positivamente	   pela	   hipóxia.	   A	   sua	   expressão	   está	   aumentada	   no	   tecido	  
tumoral	  de	  TP,	  em	  comparação	  com	  tecido	  normal.	   In	  vitro	  a	  diminuição	  de	  FALEC	  
poderá	  inibir	  a	  proliferação	  celular,	  a	  migração	  e	  a	  invasão350.	  
O	   “Lnc-­‐RNA”	  LOC400891	   também	  parece	   ter	   importância	  prognóstica.	   Em	  doentes	  
com	  TP,	  uma	  maior	  expressão	  de	  LOC400891	  associou-­‐se	  a	  uma	  sobrevivência	  livre	  
de	   RBQ	   mais	   curta,	   mesmo	   quando	   se	   utilizou	   metodologia	   de	   análise	  
multivariável351.	   CCAT2	   é	   outro	   “Lnc-­‐RNA”	   com	   provável	   importância	   prognóstica.	  
Digno	   de	   registo	   o	   facto	   de	   o	   mecanismo	   fisiopatológico	   associado	   ao	   CCAT2	  
provavelmente	  englobar	  a	  modulação	  da	  TEM352.	  PCAT-­‐1	  é	  um	  “Lnc-­‐RNA”	  que	  está	  
marcadamente	   sobreexpresso	  nalguns	   TP,	   particularmente	   na	   doença	  metastática.	  
Poderá	  contribuir	  para	  a	  proliferação	  celular	  nestes	  tumores,	  eventualmente	  através	  
do	   MYC.	   Isto	   porque	   o	   PCAT-­‐1	  encontra-­‐se	   no	   locus	   8q24	   “gene	   desert”,	   na	  
vizinhança	  de	  alguns	  SNP,	  bem	  estabelecidos	  como	  factores	  de	  risco	  para	  TP,	  e	  do	  
oncogene	  MYC353.	  	  
Embora	   parecem	   ter	   importância	   prognóstica	   e	   mesmo	   preditiva,	   os	   “Lnc-­‐RNA”	  
apresentam	   a	   limitação	   de	   não	   serem	   documentados	   com	   muita	   frequência.	   Um	  
modo	  de	  otimizar	  a	  sua	  utilização,	  poderia	  passar	  pela	  utilização	  de	  assinaturas	  que	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incluíssem	  vários	  “Lnc-­‐RNA”343.	  Huang	  e	  colaboradores	  avaliaram	  mais	  de	  100	  “Lnc-­‐
RNA”,	  numa	  população	  de	  291	  doentes	  com	  TP.	  Selecionaram	  quatro	  “Lnc-­‐RNA”	  que	  
estavam	   significativamente	   associados	   a	   	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   O	   RP11-­‐
108P20.4	  e	  o	  RP11-­‐757G1.6	  estavam	  positivamente	  associados	  à	  sobrevivência	  livre	  
de	  RBQ	  enquanto	  que	  o	  RP11-­‐347I19.8	  e	  o	  LINC01123	  estavam	  associados	  de	  modo	  
pejorativo.	   Com	   base	   nesta	   “assinatura”	   genética,	   criaram	   um	   score	   de	   risco	   que	  
dicotomizou	   os	   doentes	   em	   alto	   e	   baixo	   risco.	   Em	   análise	   multivariável	   esta	  
assinatura	  mostrou	  ser	  um	  factor	  de	  prognóstico	  independente	  da	  idade,	  do	  estádio	  
T	  e	  N,	  do	  SG,	  da	  margem	  e	  da	  utilização	  de	  radioterapia	  adjuvante354.	  
Os	   dados	   referentes	   à	   importância	   prognóstica	   dos	   “Lnc-­‐RNA”	   no	   TP,	   foram	  
compilados	   numa	  metaanálise	   recente.	   Esta	   inclui	   dezoito	   estudos.	   Os	   resultados	  
mostram	   que	   uma	   expressão	   anormal	   de	   “Lnc-­‐RNA”	   está	   associada	   de	   modo	  
significativo	   a	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ	   e	   a	   sobrevivência	   livre	   de	   progressão.	  
Também	   confirma	   que	   a	   expressão	   de	   “Lnc-­‐RNA”	   está	   relacionada	   com	   vários	  
factores	  clínicos	  e	  anatomopatológicos,	  de	  reconhecido	  impacto	  prognóstico355.	  	  
	  
1.8.4.	  “Second	  Chromosome	  Locus	  Associated	  with	  Prostate-­‐1”	  (SChLAP1)	  
Numa	  tentativa	  de	  caracterizar	  os	  “Lnc-­‐RNA”	  associados	  aos	  TP,	  o	  grupo	  de	  Prensner	  
avaliou	   102	   amostras	   tecidulares	   e	   de	   linhas	   celulares	   de	   carcinoma	   da	   próstata.	  
Para	   o	   efeito	   utilizou	   a	   tecnologia	   RNA-­‐Seq.	   Em	   mais	   de	   1800	   “Lnc-­‐RNA”,	  
identificaram	   121	   que	   associaram	   aos	   TP.	   Para	   além	   do	   PCAT-­‐1	   também	  
descreveram	   o	   PCAT-­‐114.	   Caracterizaram-­‐no	   como	   tendo	   origem	   num	   locus	   de	  
transcrição	   extenso	   (>500	   kb)	   localizado	   num	   “gene	   desert”	   no	   braço	   longo	   do	  
cromossoma	   2	   (2q31).	   Esta	   região	   foi	   denominada	   “Second	   Chromosome	   Locus	  
Associated	   with	   Prostate-­‐1	   (SChLAP1)353.	   O	   mesmo	   grupo,	   em	   trabalhos	  
subsequentes,	  aprofundou	  a	  investigação	  sobre	  o	  SChLAP1.	  Num	  segundo	  trabalho,	  
publicado	   em	   2013,	   sugeriram	   de	   modo	   indelével,	   	   a	   importância	   prognóstica	   e	  
postularam	  acerca	  do	  mecanismo	  de	  ação	  do	  SChLAP1356.	  	  O	  SChLAP1	  é	  o	  produto	  da	  
transcrição	  de	  um	  gene	  com	  1,4	  kb	  e	  que	  inclui	  até	  7	  exões.	  Possui	  várias	  isoformas	  
de	   “splicing”,	   sendo	   que	   as	   variantes	   denominadas	   #1,	   #2,	   e	   #3,	   representam	   a	  
maioria	  (>90%)	  das	  transcrições.	  A	  única	  alteração	  molecular,	  a	  que	  a	  expressão	  de	  
SChLAP1	  estava	  associada,	  era	  a	  presença	  de	  fusões	  do	  ETS.	  Confirmou-­‐se	  a	  ausência	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de	  potencial	  para	  codificar	  proteína.	  De	  modo	  a	  avaliar	  a	   importância	  prognóstica,	  
utilizou-­‐se	  uma	  coorte	  constituída	  por	  235	  doentes	  com	  TP	  localizado	  e	  tratados	  com	  
prostatectomia.	  O	  SChLAP1	  estava	  expresso	  em	  cerca	  de	  25%	  dos	  casos.	  A	  expressão	  
de	   SChLAP1	   foi	   maior	   na	   doença	   metastática	   do	   que	   na	   doença	   localizada.	   Em	  
termos	   prognósticos	   confirmou-­‐se	   a	   importância	   do	   SChLAP1.	   A	   expressão	   de	  
SChLAP1	  foi	  um	  factor	  prognóstico	   independente	  para	  a	  RBQ	  e	  para	  a	  mortalidade	  
específica	   por	   TP.	   A	   magnitude	   da	   sua	   importância	   prognóstica	   foi	   similar	   à	   do	  
estádio	   clínico	   avançado	   e	   à	   do	   SG.	   A	   associação	   do	   SChLAP1	   à	   agressividade	  
biológica,	   foi	   adicionalmente	   sugerida	   através	   estratégias,	   in	   vitro,	   de	   ganho	   e	   de	  
perda	  de	  função.	  O	  silenciamento	  de	  SChLAP1	  diminuiu	  marcadamente	  a	  capacidade	  
de	   invasão	   e	   de	   proliferação	   celular.	   A	   sua	   sobreexpressão	   em	   células	   prostáticas	  
benignas	  aumentou	  marcadamente	  a	  capacidade	  de	  invasão.	  Em	  modelos	  animais,	  o	  
silenciamento	  também	  diminuiu	  a	  capacidade	  de	  metastização.	  Por	  fim	  este	  trabalho	  
lançou	  alguma	  luz	  acerca	  do	  mecanismo	  de	  ação	  do	  SChLAP1	  (figura	  13).	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  13.	  Mecanismos	  de	  ação	  do	  SChLAP1.	  Adaptado	  de	  Cimadamore343.	  
	  
	  
	  
Antagoniza	   o	   complexo	   SWI/SNF.	   Este	   complexo,	   constituído	   por	   múltiplas	  
proteínas,	  participa	  na	  regulação	  negativa	  da	  transcrição	  através	  da	  modulação	  dos	  
nucleossomas	   e	   da	   cromatina.	   Perda	   funcional	   deste	   complexo	   promove	   a	  
progressão	   neoplásica.	   Múltiplos	   componentes	   deste	   complexo	   estão	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somaticamente	   inativos	  em	  várias	  doenças	  oncológicas.	  A	   inibição	  deste	   complexo	  
pelo	   SChLAP1	   parece	   ser	   mediada	   pela	   repressão	   da	   transcrição	   do	   gene	   SNF5.	  
Outro	  mecanismo	  de	  ação	  possível,	  é	  através	  da	  via	  MAPK.	  Aparentemente	  mediado	  
pelo	  miRNA198.	  O	  miR-­‐198	  parece	  exercer	  a	  sua	  função	  supressão	  tumoral	  através	  
de	   inibição	   da	   via	   MAPK.	   O	   SChLAP1	   diminui	   a	   expressão	   do	   miR-­‐198	   e	   poderá	  
funcionar	   como	   “esponja”	   desta	   molécula.	   Deste	   modo,	   exerceria	   um	   papel	   de	  
modulação	   na	   via	   MAPK1357.	   Neste	   mesmo	   trabalho	   o	   silenciamento	   do	   SChLAP1	  
levou	  a	  uma	  diminuição	  das	  MMP-­‐9	  e	  MMP-­‐14	  e	  do	  VEGF.	  	  
O	  SChLAP1	  parece	  ser	  relativamente	  especifico	  da	  próstata,	  existindo	  em	  pequenas	  
quantidades	  noutros	  órgãos	  e	   tecidos358.	  No	  entanto	  SChLAP1	  também	  está	  sobre-­‐
expresso	  em	  tumores	  da	  bexiga	  quando	  comparado	  com	  tecido	  vesical	  normal.	  Em	  
linhas	  celulares	  de	  tumores	  da	  bexiga,	  o	  silenciamento	  do	  SChLAP1	  também	  assumiu	  
uma	  função	  de	  supressão	  tumoral359.	  No	  último	  dos	  trabalhos	  disponibilizados	  pelo	  
grupo	   de	   Prensner,	   tentou-­‐se	   identificar	   quais	   os	   ARN	   associados	   a	   progressão	   de	  
metastização	   após	   PR.	   Foram	   obtidas	   amostras	   de	   1008	   doentes	   com	   doença	  
localizada	   e	   tratados	   cirurgicamente.	   A	   expressão	   genética	   foi	   determinada	   com	  
base	   na	   plataforma	   “Affymetrix	   GeneChip”.	   O	   SChLAP1	   foi	   hierarquizado	   como	   o	  
primeiro	   de	   entre	   os	   genes	   sobreexpressos	   nos	   doentes	   em	   que	   ocorreu	  
metastização.	   Com	   base	   em	   análise	   multivariável,	   a	   expressão	   de	   SChLAP1	   (alta	  
versus	   baixa)	   foi	   um	   factor	   preditivo	   independente	   de	   desenvolvimento	   de	  
metastização	  a	  10	  anos.	  Esta	  capacidade	  só	  foi	  partilhada	  com	  o	  SG	  (8-­‐10	  versus	  5-­‐
7)360.	  
A	   importância	   prognóstica	   do	   SChLAP1	   foi	   confirmada	   pelos	   trabalhos	   de	   outro	  
grupo.	   Utilizaram	   uma	   outra	   tecnologia,	   a	   “RNA	   in	   situ	   hybridization”,	   a	   qual	  
permitiu	   a	   deteção	   de	   SChLAP1	   a	   partir	   de	   blocos	   de	   parafina.	   Não	   obstante	   as	  
diferenças	  metodológicas,	  confirmou-­‐se	  a	  importância	  do	  SChLAP1	  enquanto	  factor	  
de	  prognóstico.	  Numa	  coorte	  de	  150	  doentes	  com	  carcinoma	  da	  próstata	  localizado,	  
o	  SChLAP1	  estava	  aumentado	  em	  16%	  dos	  casos.	  Esta	  elevação	  associou-­‐se	  a	  uma	  
maior	   probabilidade	   de	   recorrência	   da	   doença	   e	   a	   factores	   clínicos	   e	  
anatomopatológicos	  de	  alto	   risco361.	  Numa	  expansão	  deste	   trabalho,	  que	  passou	  a	  
incluir	  935	  doentes	  com	  TP	   localizados	  e	  tratados	  com	  PR,	  obtiveram-­‐se	  resultados	  
similares.	  Em	  vez	  de	   recorrência	  da	  doença,	  os	  autores	  procuram	  estabelecer	  uma	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relação	   entre	   o	   SChLAP1	   e	   desenvolvimento	   de	   TP	   letal.	   A	   expressão	   elevada	   de	  
SChLAP1	   ocorreu	   em	   9.5%	   dos	   casos	   e	   associou-­‐se	   de	   modo	   significativo	   a	  
desenvolvimento	   de	   TP	   letal,	   independentemente	   da	   idade,	   do	   SG,	   do	   estádio	  
patológico	   e	   da	   expressão	   de	   PTEN362.	   	   Existe	   um	   outro	   trabalho	   extenso	   que	  
consubstancia	  a	  associação	  do	  SChLAP1	  a	  formas	  mais	  agressivas	  do	  TP.	  Em	  mais	  de	  
1300	  doentes	   tratados	   com	  cirurgia	  ou	   com	   radioterapia,	   avaliou-­‐se	   a	   importância	  
prognóstica	   dos	   subtipos	   histológicos	   intraductal	   e	   cribiforme.	   A	   presença	   destes	  
subtipos,	  a	  qual	  ocorreu	  em	  211	  casos,	  aumentou	  de	  modo	  significativo	  o	  risco	  de	  
recorrência	  bioquímica	   (2	  a	  3	  vezes)	  e	  de	  metastização	   (4	  vezes).	  Em	  156	   tumores	  
avaliou-­‐se	  a	  abundância	  de	  ARN.	  O	  SChLAP1	  foi	  o	  único	  gene	  com	  um	  aumento	  de	  
expressão	   de	   3	   vezes	   nos	   tumores	   com	   subtipos	   intraductal	   e	   cribiforme,	   quando	  
comparado	   com	   os	   tumores	   sem	   estes	   subtipos.	   Para	   além	   disso,	   num	   outro	  
conjunto	   de	   393	   amostras,	   a	   expressão	   de	   SChLAP1	   teve	   uma	   precisão	   superior	   a	  
80%	   na	   identificação	   de	   tumores	   com	   subtipos	   intraductal	   e	   cribiforme363,364.	   O	  
mesmo	   trabalho	   evidenciou	   ainda	   que	   tumores	   com	   subtipos	   intraductal	   e	  
cribiforme	  estão	  associados	  a	  instabilidade	  genómica	  e	  a	  hipóxia.	  	  	  
Em	  termos	  genéricos,	  o	  ARN	  e	  as	  suas	  várias	  classes	  parecem	  querer	  compaginar	  um	  
admirável	   mundo	   novo.	   Em	   nome	   desta	   minha	   percepção,	   transcrevo	   a	   seguinte	  
frase:	   “With	   eyes	   open	   to	   new	   possibilities,	   undoubtedly	   we	   will	   be	   surprised	   by	  
what	   we	   will	   find”318.	   Em	   termos	   mais	   específicos,	   no	   que	   concerne	   aos	   TP,	   a	  
investigação	   relativa	   aos	   “Lnc-­‐RNA”	   é	   ainda	   relativamente	   recente.	   No	   entanto	   os	  
dados	  disponíveis	  permitem	  afirmar	  com	  segurança	  que:	  
− Os	  “Lnc-­‐RNA”	  tem	  um	  papel	  importante	  nas	  várias	  etapas	  da	  história	  natural	  
dos	  TP.	  
− Esta	   importância	   parece	   ser	   mais	   significativa,	   se	   considerarmos	  
especificamente	  o	  SChLAP1	  (quadro	  9).	  
− A	   utilização	   da	   informação	   aportada	   pelo	   SChLAP1	   poderá	   modificar	  
radicalmente	   a	   abordagem	   terapêutica	   dos	   TP.	   Enquanto	   factor	   preditivo	   e	  
prognóstico	   poderá	   conduzir	   a	   otimização	   da	   abordagem	   terapêutica,	  
sobretudo	   no	   que	   concerne	   à	   sua	   intensificação	   em	   contexto	   curativo.	   Por	  
outro	  lado,	  o	  SChLAP1	  poderá	  ser,	  em	  si	  mesmo,	  um	  alvo	  terapêutico	  através	  
de	  estratégias	  que	  conduzam	  ao	  seu	  silenciamento.	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Quadro	  9.	  Estudos	  que	  avaliam	  SChLAP1	  em	  tumores	  da	  próstata.	  Adaptado	  de	  Cimadamore343.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Referência	   Amostra	   Achados	  
Prensner353	   102	  amostras	  tecidulares	  
e	  linhas	  celulares	  de	  PCa.	  
Identificação	  de	  121	  “Lnc-­‐RNA”	  associados	  a	  PCa.	  
Descrição	  do	  SChLAP1.	  	  
Prensner356	   235	  dts	  submetidos	  a	  PR;	  
doença	  localizada.	  
Importância	  prognóstica	  do	  SChLAP1	  (recorrência	  
bioquímica	  e	  mortalidade	  especifica).	  
Sugestão	  do	  mecanismo	  de	  ação	  (Complexo	  SWI/SNF).	  
Prensner365	   1008	  dts	  submetidos	  a	  
PR;	  doença	  localizada.	  
Confirma	  importância	  prognóstica	  do	  SChLAP1.	  
Valor	  prognóstico	  similar	  ao	  score	  de	  Gleason.	  
Mehra361	   150	  dts	  submetidos	  a	  PR;	  
doença	  localizada.	  
Confirma	  importância	  prognóstica.	  
Utilização	  de	  amostras	  conservadas	  em	  blocos	  de	  
parafina.	  
Mehra362	   937	  dts	  com	  PCa	  
localizado.	  	  
Importância	  prognóstica	  independente	  de	  idade,	  score	  de	  
Gleason	  e	  estádio	  patológico.	  	  
Chua363	   1325	  dts	  com	  PCa	  
localizado.	  
SChLAP1	  foi	  o	  único	  gene	  com	  expressão	  aumentada	  >3x	  
em	  subtipo	  intraductal	  e	  cribiforme.	  	  
Pior	  prognóstico	  associado	  a	  subtipo	  intraductal	  e	  
cribiforme.	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2.	  OBJECTIVOS	  
O	  TP	   tem	  uma	   incidência	   elevadíssima.	   Com	   as	   opções	   terapêuticas	   disponíveis,	   a	  
doença	  localizada	  é	  curável	  na	  maioria	  dos	  casos.	  No	  entanto	  a	  sua	  recorrência	  é	  um	  
fenómeno	  quase	   sempre	   incurável,	   associado	  a	  morbilidade	   importante	  e	  a	   custos	  
muito	  elevados.	  Existem	  abordagens	  terapêuticas	  adicionais	  que	  poderão	  diminuir	  o	  
risco	  de	  recorrência.	  Como	  tal,	  é	  essencial	  conseguir	  identificar,	  com	  maior	  precisão,	  
quais	   os	   doentes	   em	   que	   a	   doença	   irá	   recorrer.	   Será	   que	   a	   TEM	   e	   vários	   outros	  
biomarcadores,	   dadas	   as	   suas	   características	   fisiopatológicas,	   poderão	   contribuir	  
para	  uma	  otimização	  da	  predição	  de	  recorrência?	  	  	  
	  
	  
Com	  base	  nesta	  hipótese,	  definiram-­‐se	  os	  seguintes	  objectivos	  de	  investigação:	  
	  
− Avaliar	  quais	  os	   factores	  clínicos	  e	  anatomopatológicos,	  com	  valor	  preditivo	  
de	  RBQ.	  
	  
− Avaliar	   se	   a	   expressão	   de	   biomarcadores	   associados	   a	   TEM,	   possuem	   valor	  
preditivo	  de	  RBQ.	  
	  
− Avaliar	   se	   outros	   biomarcadores,	   representativos	   de	   vários	   processos	  
fisiopatológicos	  celulares,	  possuem	  valor	  preditivo	  de	  RBQ.	  
	  
− Avaliar	  se	  a	  sobreexpressão	  de	  SCHLAP1,	  possui	  valor	  preditivo	  de	  RBQ.	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3.	  MATERIAIS	  E	  MÉTODOS	  
A	  presente	  tese	  foi	  elaborada	  de	  acordo	  com	  o	  regulamento	  n.o	  320/2015	  da	  NOVA	  
Medical	  School/Faculdade	  de	  Ciências	  Médicas	  da	  Universidade	  NOVA	  de	  Lisboa.	  	  
A	  realização	  deste	  projeto	  de	  Doutoramento	  recebeu	  parecer	  positivo,	  por	  parte	  da	  
Comissão	   de	   Ética	   da	   Fundação	   Champalimaud	   e	   da	   Comissão	   de	   Ética	   da	   NOVA	  
Medical	   School/Faculdade	   de	   Ciências	   Médicas	   da	   Universidade	   NOVA	   de	   Lisboa	  
(CEFCM).	  	  
	  
3.1.	  Tipo	  de	  estudo	  
O	  estudo	  que	  serve	  de	  base	  ao	  presente	  projeto	  de	  investigação	  é	  observacional,	  do	  
tipo	   coorte	   clínico,	   com	   uma	   componente	   retrospetiva	   e	   outra	   prospetiva.	   Em	  
termos	  de	  investigação	  quando	  a	  experimentação	  não	  é	  possível,	  os	  estudos	  do	  tipo	  
coorte	  representam	  a	  melhor	  opção	  para	  a	  obtenção	  de	  evidência366.	  Numa	  primeira	  
fase,	  recolheram-­‐se	  os	  dados	  referentes	  às	  variáveis	  clínicas	  e	  anatomopatológicas.	  
Numa	   segunda	   fase,	   estudaram-­‐se	   os	   biomarcadores	   e	   efetuou-­‐se	   o	  
acompanhamento	  dos	  doentes.	  	  
O	   resultado	   de	   interesse	   primário	   para	   o	   estudo	   foi	   a	   ocorrência	   de	   recorrência	  
bioquímica.	  	  
	  
3.2.	  População	  em	  estudo	  e	  critérios	  de	  seleção	  
O	  presente	   projeto	   de	   investigação	   tem	   por	   base	   uma	   população	   de	   164	   doentes	  
com	  o	  diagnóstico	  de	  carcinoma	  da	  próstata	  localizado,	  tratados	  com	  prostatectomia	  
radical,	   na	   Fundação	   Champalimaud,	   entre	   1	   de	   Junho	   de	   2012	   e	   31	   de	  Maio	   de	  
2016.	  
Os	  critérios	  de	  inclusão	  foram	  os	  seguintes:	  
- Doentes	   do	   sexo	  masculino,	   sem	   limite	   de	   idade,	   com	   carcinoma	   da	   próstata,	  
estabelecido	  histologicamente.	  
- Doentes	  tratados	  com	  prostatectomia	  radical	  de	  intuito	  curativo.	  
- Ausência	  de	  evidência	  de	  disseminação	  a	  distância,	  à	  data	  da	  cirurgia.	  	  
Os	  critérios	  de	  exclusão	  foram	  os	  seguintes:	  	   	  
- Realização	  de	  tratamento	  neoadjuvante	  e	  ou	  adjuvante.	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- Ocorrência	   de	   persistência	   bioquímica	   durante	   os	   primeiros	   3	   meses	   após	   a	  
cirurgia.	  
- Antecedentes	  de	  realização	  de	  outras	  formas	  de	  tratamento	  focal	  do	  carcinoma	  
da	  próstata.	  
- Cirurgia	   radical	   realizada	   em	   contexto	   de	   “resgaste”,	   por	   recorrência	   ou	  
persistência	  local.	  	  	  
- Documentação,	  intraoperatória,	  de	  margem	  cirúrgica	  positiva	  macroscópica.	  	  	  	  	  
Todos	   os	   doentes,	   desta	   série,	   foram	   tratados	   cirurgicamente	   após	   discussão	   do	  
respetivo	   caso	   clínico	   em	   reunião	   multidisciplinar.	   Realizaram	   prostatectomia	  
radical,	   por	   via	   laparoscópica,	   após	   confirmação	   do	   diagnóstico	   de	   TP	   por	   biópsia	  
prostática.	  A	  decisão	  da	   realização	  de	   linfadenectomia	   foi	  baseada	  no	  nomograma	  
de	   Briganti	   e	   colaboradores367.O	   estadiamento	   clínico	   local	   foi	   efetuado	   com	  base	  
em	   toque	   rectal	   e	   em	   ressonância	   magnética	   multiparamétrica.	   A	   exclusão	   de	  
disseminação	   a	   distância	   foi	   efetuada	   de	   acordo	   as	   “guidelines”	   da	   “European	  
Association	  of	  Urology”65.	  Foi	  realizado	  exame	  anatomopatológico	  de	  todas	  as	  peças	  
cirúrgicas,	  por	  um	  único	  anatomopatologista	  dedicado,	  o	  Professor	  Doutor	  Antonio	  
Lopez-­‐Beltran.	   O	   estadiamento	   patológico	   da	   peça	   foi	   realizado	   de	   acordo	   com	   a	  
sétima	  edição	  do	  sistema	  TNM	  da	  AJCC368.	  O	  seguimento	  dos	  doentes,	  após	  PR,	  foi	  
efetuado	   com	   avaliação	   trimestral,	   durante	   o	   primeiro	   ano	   e	   daí	   em	   diante	  
semestralmente.	   A	   cada	   consulta,	   os	   doentes	   realizaram	   avaliação	   clínica	   e	  
quantificação	  de	  PSA.	  	  
Após	  avaliação	  inicial	  de	  todos	  os	  casos	  que	  cumpriam	  os	  critérios	  de	  inclusão,	  foram	  
excluídos	   dezassete	   doentes.	   Destes,	   dez	   casos	   foram	   excluídos,	   porque	   se	  
considerou	   que	   os	   dados	   clínicos	   e	   anatomopatológicos	   disponíveis	   estavam	  
incompletos.	   Estes	   primeiros	   casos	   coincidiram	   com	   o	   arranque	   da	   atividade	  
assistencial	  na	  Fundação	  Champalimaud.	  Como	  tal,	  os	  doentes	  foram	  submetidos	  a	  
cirurgia	   no	   Hospital	   da	   Cruz	   Vermelha,	   o	   que	   acarretou	   avaliação	   por	   um	   outro	  
Anatomopatologista	   e	   alguma	   dificuldade	   no	   acesso	   à	   informação	   clínica.	   Outros	  
quatro	  doentes	  foram	  excluídos	  porque	  tiveram	  necessidade	  de	  realizar	  radioterapia	  
externa	  adjuvante.	  Dois	  outros,	  por	  persistência	  e	  posterior	  progressão	  bioquímica	  
durante	   os	   primeiros	   3	   meses,	   após	   a	   PR,	   e	   um	   último,	   porque	   estava	   a	   realizar	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hormonoterapia	   neoadjuvante,	   à	   data	   da	   cirurgia.	   Daqui	   resultou	   a	   amostra	  
populacional,	  utilizada	  neste	  estudo,	  constituída	  por	  147	  casos	  (figura	  14).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  14.	  Seleção	  da	  população	  em	  estudo.	  
	  
3.3.	  Colheita	  de	  dados	  
Os	   registos	   clínicos	   referentes	   a	   todos	   os	   doentes,	   foram	   consultados	   a	   partir	   do	  
processo	  clínico	  eletrónico	  da	  Fundação	  Champalimaud.	  	  
Recolheram-­‐se	   dados	   clínicos,	   laboratoriais	   e	   anatomopatológicos	   (biópsia	   e	   peça	  
operatória),	  referentes	  a	  todos	  os	  doentes.	  Esta	  recolha	  foi	  efetuada	  no	  “baseline”	  e	  
em	   dois	   outros	  momentos	   distintos.	   Estes	   vários	  momentos	   de	   colheita	   de	   dados	  
consubstanciam	  a	  componente	  retrospetiva	  e	  prospetiva	  do	  estudo.	  Nos	  doentes	  em	  
que	   ocorreu	   RBQ,	   a	   data	   desta	   representa	   o	   fim	   do	   acompanhamento,	   no	   que	  
concerne	  a	  este	  estudo.	  Nos	  doentes	  em	  que	  não	  ocorreu	  RBQ,	  definiu-­‐se	  como	  data	  
final	  de	  acompanhamento,	   a	  data	  da	  última	  consulta	   registada	  no	  diário	   clínico.	  O	  
seguimento	   referente	   a	   este	   projeto	   de	   investigação,	   foi	   encerrado	   no	   dia	   31	   de	  
Julho	  de	  2017.	  O	  tempo	  de	  seguimento	  do	  doente	  foi	  contado	  em	  meses,	  a	  partir	  da	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data	  da	  cirurgia,	  até	  à	  data	  da	  RBQ	  -­‐	  nos	  doentes	  com	  RBQ	  –	  e	  até	  à	  data	  da	  última	  
consulta	  -­‐	  nos	  doentes	  sem	  RBQ.	  	  
Para	  cada	  doente,	  recolheu-­‐lhe	  informação	  referente	  a:	  
- Idade.	  
- Valor	  de	  PSA	  pré-­‐operatório.	  
- Data	  da	  biópsia.	  
- Data	  da	  cirurgia.	  
- Valores	  seriados	  de	  PSA	  obtidos	  durante	  o	  seguimento.	  
- Data	  em	  que	  se	  obteve	  o	  último	  valor	  de	  PSA,	  durante	  o	  seguimento.	  
- Data	  da	  última	  consulta.	  
- Data	  da	  recorrência	  bioquímica.	  
- Score	  de	  Gleason	  da	  biópsia.	  
- Classificação	  de	  Epstein	  da	  biópsia.	  
- Número	  de	  fragmentos	  invadidos	  por	  neoplasia	  na	  biópsia.	  
- Extensão	   máxima	   do	   envolvimento	   neoplásico	   nos	   fragmentos	   da	  
biópsia.	  
- Percentagem	  máxima	  de	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmentos	  da	  
biópsia.	  
- Invasão	  perineural	  na	  biópsia.	  
- Tipo	  de	  cirurgia	  efetuado.	  
- Subtipo	  histológico.	  
- Percentagem	  de	  subtipo	  intraductal.	  
- Score	  de	  Gleason	  na	  peça	  operatória.	  
- Classificação	  de	  Epstein	  na	  peça	  operatória.	  
- Presença	  de	  padrão	  terciário	  de	  Gleason	  5,	  na	  peça	  operatória.	  
- Classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice.	  
- Score	  de	  Gleason	  da	  lesão	  índice.	  
- Extensão	  máxima	  da	  lesão	  índice.	  
- Volume	  da	  lesão	  índice.	  
- Unifocalidade	  vs.	  multifocalidade.	  
- Estado	  da	  margem	  cirúrgica.	  
- Extensão	  da	  margem	  cirúrgica	  positiva.	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- Extensão	  extraprostática	  na	  peça	  operatória.	  
- Dimensão	  da	  extensão	  extraprostática	  na	  peça	  operatória.	  
- Invasão	  perineural	  na	  peça	  operatória.	  
- Invasão	  vascular	  na	  peça	  operatória.	  
- Invasão	  das	  vesículas	  seminais	  na	  peça	  operatória.	  
- Número	   de	   gânglios	   linfáticos	   isolados	   em	   doentes	   submetidos	   a	  
linfadenectomia.	  
- Número	  de	  gânglios	  linfáticos	  positivos.	  
- Estádio	  patológico	  “T”.	  
- Estádio	  patológico	  “N”.	  	  	  
Foram	   ainda	   recolhidos	   vários	   outros	   dados,	   nomeadamente	   respeitantes	   ao	  
estadiamento	   clínico	   por	   toque	   rectal	   e	   por	   RM,	   que	   se	   decidiu	   não	   incluir	   na	  
presente	   análise.	   	   Em	   seguida,	   enumeram-­‐se	   algumas	  definições	   simples	  utilizadas	  
na	  caracterização	  da	  população	  em	  estudo:	  
- Data	   da	   biopsia.	   Foi	   definida	   como	   a	   data	   em	   que	   foi	   realizada	   a	  
biópsia.	  	  	  
- Data	   da	   cirurgia.	   Foi	   definida	   como	   a	   data	   em	   que	   foi	   realizada	   a	  
cirurgia.	  
- Data	  de	  RBQ.	  Foi	  definida	  como	  a	  data	  da	  quantificação	  do	  PSA,	  em	  
que	   se	   registou,	   pela	   primeira	   vez,	   um	   valor	   igual	   ou	   superior	   a	   0.2	  
ng/mL.	  
	  	  	  
3.4.	  Metodologia	  utilizada	  na	  avaliação	  de	  biomarcadores.	  	  
Nos	   casos	   incluídos	   neste	   projeto,	   a	   avaliação	  da	   expressão	  de	  biomarcadores,	   foi	  
efetuada	   em	   tecido	   tumoral	   e,	   no	   caso	   do	   SChLAP1	   também	   em	   tecido	   não	  
neoplásico,	  ambos	  isolados	  a	  partir	  da	  peça	  operatória.	   	  Para	  a	  pesquisa	  dos	  vários	  
biomarcadores	  utilizou-­‐se	  a	  técnica	  de	  imunohistoquímica	  (IHC)	  e	  a	  de	  “Quantitative	  
Real-­‐Time	  Polymerase	  Chain	  Reaction”	  (qRT-­‐PCR).	  	  
Devido	   a	   limitações	   económicas	   e	   de	   tempo,	   foram	   selecionados	   62	   casos	   para	  
estudo	   imunohistoquímico	   e	   quinze	   para	   estudo	   molecular.	   Os	   62	   casos	  
selecionados	  para	  IHC,	  incluíram	  18	  casos	  em	  que	  ocorreu	  RBQ	  e	  44	  controlos.	  Os	  15	  
casos	  selecionados	  para	  estudo	  molecular	  incluíram	  7	  casos	  com	  RBQ	  e	  8	  controlos.	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A	   lista	  dos	   vários	  biomarcadores	   estudados	  neste	  projeto,	   pode	   ser	   consultada	  no	  
quadro	  10.	  
A	  IHC	  envolve	  a	  identificação	  visual	  de	  moléculas	  alvo,	  em	  células	  e	  tecidos,	  através	  
da	  interação	  específica	  entre	  anticorpo	  e	  antigénio.	  O	  anticorpo	  é	  marcado	  com	  um	  
gerador	  de	  sinal	  específico,	  apelidado	  de	  indicador.	  Este	  pode	  ser,	  por	  exemplo,	  um	  
fluorocromo,	   uma	   enzima	   ou	   uma	   partícula	   metálica369.	   Apresenta	   vantagens	  
relativamente	   a	   outras	   técnicas	   mais	   recentes	   de	   análise	   molecular.	   É	   menos	  
complexa	   e	  mais	   barata.	   Ainda	   em	   relação	   às	   técnicas	  mais	   recentes,	   produz	   uma	  
menor	   quantidade	   de	   informação,	   o	   que	   pode	   ser	   uma	   vantagem	   ou	   uma	  
desvantagem.	   Apresenta	   várias	   outras	   desvantagens.	   A	   IHC,	   apesar	   de	   simples,	  
requer	   conhecimento	   para	   ser	   efetuada	   de	   forma	   adequada.	   A	   sua	   interpretação	  
requer	  treino,	  não	  é	  clara	  a	  sua	  concordância	  com	  outras	  técnicas	  mais	  recentes	  e	  a	  
sua	  padronização,	  amiúde,	  não	  é	  consensual.	  	  
De	  modo	  a	  otimizar	  os	  recursos,	  para	  os	  casos	  selecionados	  para	  IHC,	  construíram-­‐se	  
“Tissue	   microarrays”	   (TMA).	   Esta	   técnica	   permite	   comparar	   muitas	   amostras	  
diferentes,	  numa	  única	  lâmina.	  É	  uma	  técnica	  custo-­‐efetiva,	  em	  termos	  de	  trabalho	  e	  
de	   material	   corante,	   e	   que	   apresenta	   ainda	   a	   vantagem	   de	   permitir	   condições	  
homogéneas	   de	   coloração.	   A	   área	   tumoral	   de	   interesse	   é	   identificada	   através	   de	  
uma	   lâmina	   corada	   com	   hematoxilina-­‐eosina.	   É	   sujeita	   a	   microdissecção	   e	   os	  
fragmentos	  dos	  vários	  casos	   são	   reunidos	  num	  molde.	  A	  este	  molde	  acrescenta-­‐se	  
um	  meio	   consolidante.	   Posteriormente	  produzem-­‐se	   cortes	  deste	  novo	  bloco	  para	  
técnicas	  histopatológicas370.	  	  	  	  	  	  	  
A	   partir	   de	   blocos	   de	   parafina	   selecionados,	   obteve-­‐se	   uma	   lâmina	   corada	   com	  
hematoxilina-­‐eosina,	  para	  cada	  um	  deles.	  A	  partir	  destas	   lâminas	   foi	   selecionada	  a	  
área	  tumoral	  a	  analisar.	  Esta	  seleção	  foi	  efetuada	  por	  um	  único	  anatomopatologista	  
(Professor	  Doutor	  Antonio	  Lopez-­‐Beltran).	  Repartiram-­‐se	  os	  62	  casos	  em	  6	  planos	  de	  
matrizes,	   4	   com	  10	   casos	   e	   duas	   com	  11	   casos.	   Para	   cada	   caso	   em	  estudo,	   foram	  
obtidas	  3	  amostras	  distintas	  de	  tecido	  tumoral.	  Em	  cada	  um	  dos	  planos	  das	  matrizes	  
acrescentaram-­‐se	  3	  a	  4	  casos	  de	  controlo,	  obtidos	  a	  partir	  de	  tecido	  não	  neoplásico	  e	  
não	  prostático.	  Posteriormente	  à	  seleção	  da	  área	  tumoral	  e	  à	  realização	  dos	  planos	  
das	  matrizes,	  as	  amostras	  de	  tecido	  foram	  enviadas	  para	  o	  laboratório	  da	  Professora	  
Doutora	  Maria	  Raspollini	  (University	  of	  Florence,	  Division	  of	  Histology	  and	  Molecular	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Diagnostics),	  onde	  se	  construíram	  os	  TMA.	  Em	  seguida,	  descreve-­‐se	  sucintamente	  a	  
técnica	  utilizada.	  Construíram-­‐se	  6	  blocos	  em	  branco,	  que	  receberam	  os	  cilindros	  de	  
tecido	   em	   estudo.	   Os	   blocos	   foram	   desbastados	   com	   micrótomo,	   de	   modo	   a	  
assegurar	  uma	  superfície	  de	  corte	  regular.	  Em	  seguida	  utilizou-­‐se	  um	  “MTA1-­‐manual	  
Tissue	   Arrayer”,	   para	   a	   construção	   das	   matrizes	   tecidulares	   de	   acordo	   com	   os	   6	  
planos	   de	  matrizes	   previamente	   definidos.	   Posteriormente	   procedeu-­‐se	   à	   inclusão	  
dos	  blocos,	  de	  modo	  a	  permitir	  que	  os	  cilindros	  de	  tecido	  aderissem	  melhor	  ao	  bloco	  
recetor.	  	  	  	  	  	  	  
Os	   seis	   blocos	   foram	   reenviados	   para	   o	   laboratório	   do	   Serviço	   de	   Anatomia	  
Patológica	   da	   Fundação	   Champalimaud	   onde	   se	   realizou	   a	   técnica	   de	  
imunohistoquímica.	  A	  partir	  das	  várias	  matrizes	  tecidulares	  realizaram-­‐se	  cortes	  de	  2	  
μm	   de	   espessura.	   Estes	   cortes	   foram	   realizados	   em	  micrótomo	   automático	   Leica®	  
RM2255	   e	   sujeitos	   à	   técnica	   de	   IHC	   no	   laboratório	   de	   Anatomia	   Patológica	   da	  
Fundação	   Champalimaud.	   As	   técnicas	   de	   IHC,	   foram	   efetuadas	   com	   recurso	   aos	  
equipamentos	  Ventana®	  	  Benchmark	  Ultra,	  Leica®	  Bond-­‐Max	  e	  Leica®	  Bond-­‐III.	  Estes	  
aparelhos	  realizam,	  de	  modo	  automático,	  todos	  os	  passos	  que	  constituem	  a	  técnica	  
de	  imunohistoquímica:	  	  	  	  
- Desparafinização.	  	  
- Reidratação.	  
- Recuperação	  antigénica.	  	  
- Bloqueio	  da	  peroxidade	  endógena.	  	  
- Aplicação	  do	  anticorpo	  primário.	  Na	  maior	  parte	  dos	  casos	  utilizaram-­‐se	  
anticorpos	  previamente	  diluídos,	  “ready	  to	  use”	  (quadro	  10).	  	  	  
- Incubação.	  	  	  	  
- Visualização	  da	  reação.	  O	  sistema	  de	  deteção	  variou	  de	  acordo	  com	  o	  tipo	  
de	  anticorpo	  utlizado	  (quadro	  10).	  
- Contraste	  com	  hematoxilina.	  
Posteriormente,	  procedeu-­‐se	  à	   lavagem,	  desidratação	  e	  montagem.	  Em	   termos	  de	  
controlo	  de	  qualidade,	  em	  todas	  as	  lâminas	  foi	  incluída	  uma	  amostra	  que	  funcionou	  
como	  controlo	  positivo,	  garantindo	  assim	  a	  fiabilidade	  do	  procedimento	  técnico.	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Quadro	  10.	  Lista	  dos	  biomarcadores	  estudados	  por	  IHC.	  
	  
Biomarcador	  (Clone)	   Diluição	  	   Sistema	  de	  deteção	   Fabricante	  
SOX2	  (CSP76)	  
	  
“Ready	  to	  use”	  	   “Ultra	  View”	   Ventana	  
OCT4	  (NINK)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
caderina	  E(Clone	  36B5)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
caderina	  N	  (IAR06)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
Vimentina	  (SRL33)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
ERG	  (EPR3864)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Ultra	  View”	   Ventana	  
P53	  (DO7)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
Ki67	  (K2)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Novocastra	  
PTEN	  (6H2.1)	  
	  
1:75	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Enzo	  Life	  
Sciences	  
PMS2	  (EPR3947)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Bond	  Polymer	  
Refine	  	  Detection”	  
Cell	  Marque	  
MSH6	  (44)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Opti	  View”	   Ventana	  
MLH1	  (M1)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Opti	  View”	   Ventana	  
MSH2	  (G219-­‐1129)	  
	  
“Ready	  to	  use”	   “Opti	  View”	   Cell	  Marque	  
	  
	  
	  
Uma	  vez	  terminada	  a	  técnica	  de	   imunohistoquímica,	  as	   lâminas	  foram	  digitalizadas	  
através	  de	  um	  digitalizador	  de	  lâminas	  Ultra	  Fast	  Scanner	  da	  Philips®.	  Foi	  a	  partir	  da	  
imagem	  resultante	  deste	  digitalizador,	  que	  se	  procedeu	  à	  leitura	  e	  interpretação	  dos	  
resultados.	  	  	  
De	  modo	   a	   conseguir	   uma	   familiarização	   aceitável	   com	   o	   sistema	   de	  microscopia	  
digital	  e	  para	  assegurar	  a	  consistência	  dos	  resultados	  da	  leitura	  da	  IHC,	  realizaram-­‐se	  
dois	   treinos	   distintos.	   Um	   deles	   baseou-­‐se	   na	   avaliação	   de	  margens	   cirúrgicas	   em	  
vários	   casos	   de	   TP.	   Os	   resultados	   deste	   conjunto	   de	   treino	   foram	   confirmados	   e	  
corrigidos	  pelo	  Professor	  Doutor	  Antonio	  Lopez-­‐Beltran.	  A	  realização	  deste	  trabalho	  
traduziu-­‐se	   na	   coautoria	   de	   um	   artigo,	   que	   procurou	   estabelecer	   a	   validade	   da	  
microscopia	  digital	  na	  avaliação	  das	  margens	  cirúrgicas159.	  Um	  segundo	  conjunto	  de	  
treino	  foi	  corporizado,	  pela	  avaliação	  de	  um	  outro	  TMA,	  distinto,	  constituído	  por	  33	  
casos	   de	   TP	   e	   5	   controlos.	   Neste	   outro	   TMA,	   foram	   utilizados	   os	   mesmos	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biomarcadores	  que	  neste	  projeto.	  Os	  resultados	  foram	  confirmados	  e	  corrigidos	  pelo	  
Professor	   Doutor	   António	   Lopez-­‐Beltran.	   Por	   fim,	   no	   TMA	   do	   próprio	   projeto,	  
realizou-­‐se	   uma	   escolha	   aleatória	   de	   10	   casos.	   A	   leitura	   destes,	   foi	   efetuada	   em	  
separado,	  pelo	  autor	  deste	  projeto	  e	  pelo	  Professor	  Doutor	  António	  Lopez-­‐Beltran.	  
Os	   resultados	   foram	   comparados	   e	   apresentaram	   uma	   elevada	   concordância.	   Por	  
fim,	   efetuou-­‐se	   a	   leitura	   de	   todos	   os	   casos	   do	   TMA	   deste	   projeto.	   A	   leitura	   foi	  
efetuada	   sem	   conhecimento	   das	   características	   clínicas	   e	   anatomopatológicas	  
associadas	  a	  cada	  caso.	  Foi	  acompanhada,	  de	  perto,	  pelo	  Professor	  Doutor	  Antonio	  
Lopez-­‐Beltran.	  	  	  	  	  
Em	  relação	  à	  análise	  genética,	  importa	  ressalvar	  uma	  mudança	  que	  ocorreu	  durante	  
a	   realização	   deste	   projeto	   de	   investigação.	   Inicialmente	   definiu-­‐se	   como	   objetivo,	  
avaliar	  o	  papel	  preditivo	  de	  análise	  mutacional.	  Esta	  acabou	  por	  não	  se	  realizar	  por	  
duas	   razões	   distintas.	   Quando	   o	   projeto	   foi	   idealizado,	   havia	   uma	   possibilidade	  
palpável	   de	   a	   Fundação	   Champalimaud	   vir	   a	   dispor	   de	   capacidade	   própria	   para	   a	  
realização	   de	   análise	   genética	   através	   da	   tecnologia	   de	   “next	   generation	  
sequencing”.	   Como	   tal	   considerou-­‐se	   que	   seria	   exequível	   avaliar	   geneticamente	  
alguns	   dos	   casos	   com	   RBQ	   e	   outros	   sem	   RBQ	   que	   serviriam	   de	   controlos.	  
Infelizmente	   a	   Fundação	   não	   veio	   a	   dispor	   de	   capacidade	   própria	   e,	   como	   tal,	   a	  
avaliação	  genética	  passou	  a	   ser	  efetuada	  através	  de	  prestadores	  externos.	  O	  valor	  
pecuniário	   desta	   análise,	   impossibilitou	   a	   sua	   realização	   no	   âmbito	   deste	   projeto.	  
Por	   outro	   lado,	   os	   dados	   que	   foram	   sendo	   publicados	   na	   literatura	   internacional,	  
tornaram	  claro	  que	  os	  TP	  primários	  possuem	  uma	  carga	  mutacional	   relativamente	  
baixa252,371.	   Quando	   se	   começou	   a	   procurar	   alternativas,	   o	   SCHLAP1	   rapidamente	  
conseguiu	  um	  lugar	  de	  destaque.	  Para	  tal,	  contribuíram	  a	  consistência	  dos	  dados	  que	  
suportam	   a	   sua	   relação	   com	   os	   TP	   (quadro	   9)	   e,	   por	   outro	   lado	   o	   seu	   carácter	  
inovador.	   Contactou-­‐se	   o	   grupo	   da	   Sra.	   Professora	   Doutora	   Maria	   Alexandra	  
Fernandes	  e	  do	  Sr.	  Professor	  Doutor	  Pedro	  Viana	  Baptista,	  da	  Universidade	  Nova	  de	  
Lisboa,	   que	   aceitaram	   realizar	   a	   avaliação	   de	   SCHLAP1,	   em	   alguns	   casos	   da	   nossa	  
amostra.	  	  	  
Tal	   como	   referido	   acima,	   selecionaram-­‐se	   15	   casos	   para	   avaliação	   de	   SCHLAP1,	   7	  
casos	   com	   RBQ	   e	   8	   controlos.	   Ao	   contrário	   da	   seleção	   efetuada	   para	   IHC,	   apenas	  
constituída	   por	   tecido	   tumoral,	   a	   seleção	   de	   tecido	   para	   o	   SCHLAP1	   incluiu,	   para	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cada	   caso,	   uma	   amostra	   de	   tecido	   tumoral	   e	   uma	   outra	   amostra	   de	   tecido	   não	  
tumoral.	  A	  metodologia	  para	  avaliação	  de	  SCHLAP1	  implicou,	  numa	  primeira	  fase,	  a	  
extração	  de	  ARN	  e	  a	  síntese	  de	  ADN	  complementar.	  Realizou-­‐se	  a	  extração	  de	  ARN	  
usando	   5	   a	   10	   cortes	   (5	   μm),	   obtidos	   a	   partir	   de	   blocos	   de	   parafina.	   Estes	   foram	  
previamente	  selecionados	  pelo	  Sr.	  Professor	  Antonio	  Lopez-­‐Beltran.	  Os	  cortes	  foram	  
desparafinados.	   O	   ARN	   foi	   extraído	   utilizando	   um	   kit	   “PAXgene	   Tissue	   RNA”	   e	   de	  
acordo	  com	  as	   instruções	  do	  fabricante	   (PreAnalytiX,	  Hombrechtikon,	  Switzerland).	  
O	   ARN	   foi	   conservado	   a	   −80°C.	  O	   ADN	   complementar	   foi	   sintetizado	   a	   partir	   da	  
totalidade	   do	   ARN	   (100	   ng)	   utilizando	   um	   kit	   “NZY	   M-­‐MuLV	   First-­‐Strand	   cDNA	  
Synthesis	  kit”	  e	  de	  acordo	  com	  as	  instruções	  do	  fabricante	  (NZYtech).	  Seguidamente	  
realizou-­‐se	  a	  técnica	  de	  	  “Quantitative	  Real-­‐Time	  Polymerase	  Chain	  Reaction”	  (qRT-­‐
PCR).	   Utilizaram-­‐se	   os	   “primers”	   (SChLAP1,	   5´-­‐TGGACACAATTTCAAGTCCTCA-­‐3´	   e	  
CATGGTGAAAGTGCCTTATACA-­‐3´)	  e	  a	  sonda	  “Taqman”	  (Schlap1	  Hs04421236_m1).	  A	  
sua	  utilização	   seguiu	  as	   instruções	  do	   fabricante	   (Applied	  Biosystems).	   Incluiu	  uma	  
desnaturação	   inicial	   a	  95	   °C,	  durante	  20	   segundos,	  e	  40	   ciclos	  a	  95	   °C,	  durante	  30	  
segundos;	  60	   °C,	  durante	  30	   segundos	  e	  72	   °C,	  durante	  15	   segundos.	  Os	  dados	  da	  
expressão	  foram	  analisados	  pelo	  método	  Ct	  (2	  -­‐∆∆Ct),	  utilizando	  ARN	  18S	  como	  gene	  
“housekeeping”.	   Para	   cada	   amostra,	   repetiu-­‐se	   o	   procedimento	   três	   vezes	   e	  
considerou-­‐se	  haver	  um	  silenciamento	  significativo	  do	  gene	  quando	  2	  -­‐∆∆Ct	  <	  0,5	  e	  um	  
valor	  de	  p	  <	  0,05.	  	  
	  
3.5.	  Variáveis	  e	  respetivo	  plano	  de	  operacionalização	  
Em	  seguida,	  descrevem-­‐se	  as	  variáveis	  e	  o	  seu	  plano	  de	  operacionalização.	  A	  ordem	  
de	  encadeamento	  das	  variáveis	  é	  cronológica,	  de	  acordo	  com	  a	  prática	  clinica	  diária.	  
Distinguem-­‐se	   variáveis	   que	   representam	   possíveis	   factores	   preditivos	   de	   RBQ	   -­‐	  
variáveis	   independentes,	   da	   variável	   que	   representa	   o	   resultado	   de	   interesse	   do	  
estudo	  -­‐	  variável	  dependente.	  A	  classificação	  do	  tipo	  de	  variáveis	  é	  feita	  de	  acordo	  
com	   Petrie	   e	   Sabin372.	   Interessa,	   mais	   uma	   vez,	   clarificar	   uma	   aparente	   confusão	  
entre	   factor	   preditivo	   e	   prognóstico.	   Um	   factor	   prognóstico	   diz	   respeito	   a	   uma	  
característica	   que	   identifica	   subgrupos	   de	   doentes	   não	   tratados,	   com	   diferentes	  
“outcomes”.	   Um	   factor	   preditivo	   diz	   respeito	   a	   uma	   característica	   que	   identifica	  
subgrupos	  de	  doentes	  tratados,	  com	  diferentes	  “outcomes”,	  como	  consequência	  do	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tratamento373.	   Na	  maioria	   das	   situações,	   mas	   não	   sempre,	   um	   factor	   prognóstico	  
também	  é	  um	  factor	  preditivo	  do	  efeito	  de	  tratamentos	  específicos.	  A	  clarificação,	  se	  
um	   factor	   de	   prognóstico	   é,	   ou	   não,	   também	   um	   factor	   preditivo,	   pode	   requerer	  
evidência	   gerada	   com	   recurso	   a	   estudo	   aleatorizado.	   Neste	   projeto	   assumimos	   a	  
RBQ	  como	   factor	  preditivo	  em	   relação	  à	  PR.	   Por	  um	   lado,	  porque	  a	  ocorrência	  de	  
RBQ	   identifica	   um	   “outcome”	   diferente	   após	   a	   PR.	   Por	   outro	   lado,	   porque	   a	  
importância	  da	  RBQ	  enquanto	   factor	  prognóstico	  não	  é	   inequívoca.	  Nem	   todos	  os	  
doentes	  com	  RBQ	  desenvolvem	  doença	  clinicamente	  significativa.	  E	  também	  porque	  
modalidades	  terapêuticas	  de	  “salvação”,	  subsequentes	  à	  RBQ,	  podem	  ser	  curativas.	  	  	  
A	  contextualização	  teórica	  das	  variáveis	  foi	  efetuada	  na	  introdução	  da	  presente	  tese.	  	  
	  
3.5.1.	  Variáveis	  independentes	  
As	  variáveis	   independentes	  agrupam-­‐se	  em	  vários	  conjuntos:	  demográfica,	  clínicas,	  
anatomopatológicas	  e	  moleculares	  (quadro	  11).	  
	  
Quadro	  11.	  Lista	  das	  variáveis	  independentes	  (continua).	  
Tipo	   Enumeração	  
Demográfica	   -­‐Idade	  
Clínicas	  	   -­‐PSA	  pré-­‐operatório	  
-­‐Intervalo	  entre	  a	  biópsia	  e	  a	  cirurgia	  
-­‐Tipo	  de	  cirurgia	  	  
-­‐PSA	  pós-­‐operatório	  
-­‐Intervalo	  entre	  cirurgia	  e	  a	  ultima	  consulta	  
-­‐Intervalo	  entre	  cirurgia	  e	  RBQ	  
Anatomopatológicas	   -­‐Score	  de	  Gleason	  da	  biópsia	  	  
-­‐Classificação	  de	  Epstein	  da	  biópsia	  
-­‐Número	  de	  fragmentos	  invadidos	  por	  neoplasia,	  na	  biópsia	  
-­‐Extensão	  máxima	  do	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmentos	  da	  biópsia	  
-­‐Percentagem	  máxima	  de	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmentos	  da	  biópsia	  
-­‐Invasão	  perineural	  na	  biópsia	  
-­‐Subtipo	  histológico	  na	  peça	  
-­‐Percentagem	  de	  intraductal	  na	  peça	  
-­‐Score	  de	  Gleason	  da	  peça	  operatória	  
-­‐Classificação	  de	  Epstein	  da	  peça	  operatória	  
-­‐Presença	  de	  padrão	  terciário	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Score	  de	  Gleason	  da	  lesão	  índice	  
-­‐Classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice	  
-­‐Extensão	  máxima	  da	  lesão	  índice	  
-­‐Volume	  da	  lesão	  índice	  
-­‐Unifocalidade	  vs.	  multifocalidade	  
-­‐Estado	  da	  margem	  cirúrgica	  
-­‐Extensão	  da	  margem	  cirúrgica	  positiva	  
-­‐Extensão	  extra-­‐prostática	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Dimensão	  da	  extensão	  extra-­‐prostática	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Invasão	  perineural	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Invasão	  vascular	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Invasão	  das	  vesículas	  seminais	  na	  peça	  operatória	  
-­‐Número	  de	  gânglios	  linfáticos	  isolados	  	  
-­‐Número	  de	  gânglios	  linfáticos	  positivos.	  
-­‐Estádio	  patológico	  “T”	  
-­‐Estádio	  patológico	  “N”	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Quadro	  11.	  Lista	  das	  variáveis	  independentes	  (continuação).	  
Moleculares	   -­‐SOX2	  
-­‐OCT4	  
-­‐Caderina	  E	  
-­‐Caderina	  N	  
-­‐Vimentina	  
-­‐ERG	  
-­‐p53	  
-­‐Ki67	  
-­‐PTEN	  
-­‐PMS2	  
-­‐MSH6	  
-­‐MLH1	  
-­‐MSH2	  
-­‐Marcadores	  de	  potencial	  estaminal	  
-­‐Marcadores	  de	  TEM	  
-­‐Marcadores	  de	  reparação	  de	  ADN	  
-­‐SCHLAP1	  em	  tecido	  tumoral	  
-­‐SCHLAP1	  em	  tecido	  normal	  
	  
	  
3.5.1.1.	  Variável	  demográfica	  
A	  única	  variável	  demográfica	  considerada	  neste	  projeto	  foi	  a	  idade,	  medida	  em	  anos,	  
à	  data	  do	  diagnóstico.	  A	  data	  do	  diagnóstico	  foi	  assumida	  como	  a	  data	  do	  resultado	  
da	  biópsia.	  Nos	  doentes	  em	  que	  ocorreu	  RBQ,	  registou-­‐se,	  também,	  a	   idade	  à	  data	  
em	  que	  a	  mesma	  foi	  documentada.	  
	  
3.5.1.2.	  Variáveis	  clínicas	  
São	  várias,	  as	  variáveis	  clínicas	  consideradas	  neste	  projeto.	  Em	  seguida,	  descrevem-­‐
se,	  sumariamente,	  cada	  uma	  delas.	  
PSA	   pré-­‐operatório.	  Variável	   numérica	   contínua.	   Registou-­‐se,	   para	   cada	  doente,	   o	  
valor	  de	  PSA	  prévio	  à	  biópsia.	  Apenas	  em	  dois	  doentes	  não	   foi	  possível	  obter	  este	  
resultado	  antes	  da	  biópsia	  e	  utilizou-­‐se	  um	  resultado	  anterior	  à	  cirurgia.	  A	  unidade	  
de	  medida	  foi	  ng/mL.	  	  	  	  
Intervalo	   entre	   a	   biópsia	   e	   a	   cirurgia.	  Variável	  numérica	  contínua.	  Quantificou-­‐se,	  
em	  semanas,	  o	  intervalo	  de	  tempo	  compreendido,	  entre	  a	  data	  de	  biópsia	  e	  a	  data	  
da	  cirurgia.	  
Tipo	  de	  cirurgia.	  Variável	  dicotómica.	  Em	  todas	  as	  cirurgias	  registou-­‐se	  se,	  para	  além	  
da	  PR,	  se	  foi	  efetuada	  (1),	  ou	  não	  (0),	  linfadenectomia.	  	  	  
PSA	  pós-­‐operatório.	  Variável	  numérica	  contínua.	  Para	  cada	  doente,	  registaram-­‐se	  as	  
várias	   quantificações	   do	   PSA,	   seriadas	   cronologicamente,	   após	   a	   cirurgia.	   Como	   o	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procedimento	   de	   seguimento	   não	   é	   rígido,	   optou-­‐se	   por	   registar	   todos	   os	   PSA	  
disponíveis	   de	   modo	   seriado	   e	   não	   assumindo	   pontos	   de	   corte	   temporais	  
previamente	  estabelecidos.	  Para	  cada	  doente	  foi	  ainda	  considerada,	  a	  última	  data	  de	  
quantificação	   do	   PSA.	   No	   caso	   dos	   doentes	   com	   RBQ,	   considerou-­‐se	   que	   esta	  
coincidia	  com	  a	  data	  do	  último	  PSA.	  A	  unidade	  de	  medida	  foi	  ng/mL.	  	  	  
Intervalo	   entre	   cirurgia	   e	   a	   última	   consulta.	  Variável	  numérica	   contínua.	  Definido	  
como	   intervalo	  de	   tempo	  entre	   a	  data	  da	   cirurgia	   e	   a	  data	  em	  que	   foi	   efetuada	  a	  
última	  consulta.	  Este	  parâmetro,	  foi	  assumido	  neste	  projeto	  como	  correspondendo	  
ao	   seguimento	   dos	   doentes	   sem	   RBQ	   incluídos	   neste	   estudo.	   Esta	   variável	   foi	  
quantificada	  em	  meses.	  	  	  
Intervalo	   entre	   cirurgia	   e	   RBQ.	   Variável	   numérica	   contínua.	   Definida	   como	   o	  
intervalo	  de	  tempo,	  entre	  a	  data	  da	  cirurgia	  e	  a	  data	  da	  primeira	  determinação	  de	  
PSA,	   cujo	   resultado	   foi	   igual	   ou	   superior	   a	   0.2	   ng/mL.	   Este	   parâmetro	   permite	  
quantificar	   o	   seguimento	   dos	   doentes	   com	   RBQ.	   Esta	   variável	   também	   foi	  
quantificada	  em	  meses.	  
	  
3.5.1.3.	  Variáveis	  anatomopatológicas	  
As	   variáveis	   anatomopatológicas	   são	   consideradas	   em	  dois	   contextos	   distintos:	   na	  
biópsia	  e	  na	  peça	  operatória.	  Existem	  algumas	  variáveis	  que	  são	  descritas	  em	  ambos	  
os	  contextos,	  enquanto	  que	  outras	  são	  especificas	  de	  um	  ou	  de	  outro.	  Descrevem-­‐
se,	  inicialmente,	  as	  variáveis	  anatomopatológicas	  referentes	  à	  biópsia	  e	  em	  seguida	  
as	  referentes	  à	  peça.	  
Score	  de	  Gleason	  da	  biópsia.	  Esta	  variável	  é	  numérica	  discreta.	  O	  SG	  é	  obtido	  pela	  
soma	  dos	  dois	  padrões	  de	  diferenciação	  mais	  frequentes.	  Teoricamente	  varia	  entre	  2	  
e	   10114.	   Na	  maior	   parte	   dos	   estudos,	   e	   também,	   neste	   projeto,	   estabelece-­‐se	   que	  
varia	   entre	   6	   e	   10.	   De	  modo	   a	   evitar	   repetição	   dos	   dados,	   com	   a	   Classificação	   de	  
Epstein,	  não	  se	  subdividiu	  o	  score	  7,	  em	  “3+4”	  e	  “4+3”.	  	  	  
Classificação	  de	  Epstein	  da	  biópsia.	  Uma	  das	  limitações	  do	  SG,	  diz	  respeito	  aos	  casos	  
com	  valor	   “7”.	  Doentes	   com	  SG	   “3+4”	   têm	  melhor	  prognóstico	  do	  que	  os	   com	  SG	  
“4+3”117.	   A	   classificação	   de	   Epstein	   permite	   ultrapassar	   esta	   limitação.	   É	   uma	  
variável	  numérica	  discreta,	  definida	  pelos	  seguintes	  valores:	  
- “1”	  =	  SG	  menor	  ou	  igual	  a	  6.	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- “2”	  =	  SG	  “3	  +	  4”.	  	  
- “3”	  =	  SG	  “4	  +	  3”.	  	  
- “4”	  =	  SG	  “4	  +	  4”.	  	  
- “5”	  =	  SG	  9	  e	  10.	  	  
Número	   de	   fragmentos	   invadidos	   por	   neoplasia	   na	   biópsia.	   Variável	   numérica	  
discreta.	  Quantifica	  o	  número	  de	   fragmentos	  da	  biópsia	  em	  que	   se	  documentou	  a	  
existência	  de	  tumor.	  
Extensão	  máxima	  do	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmentos	  da	  biópsia.	  Variável	  
numérica	   contínua.	   Quantifica-­‐se	   qual	   o	   comprimento	   máximo,	   em	   milímetros,	  
ocupado	  pelo	  tumor	  em	  todos	  os	  cilindros	  de	  uma	  biópsia.	  
Percentagem	   máxima	   de	   envolvimento	   neoplásico	   nos	   fragmentos	   da	   biópsia.	  
Variável	   numérica	   contínua.	   Quantifica-­‐se,	   em	   percentagem,	   a	   razão	   entre	   a	  
extensão	   de	   tumor	   e	   o	   comprimento	   total	   do	   mesmo	   fragmento.	   Dos	   vários	  
fragmentos	   da	   biópsia,	   que	   contêm	   tumor,	   utiliza-­‐se	   o	   valor	   daquele	   em	  que	   esta	  
razão	  é	  mais	  elevada.	  	  
Invasão	  perineural	  na	  biópsia.	  Variável	  dicotómica,	  em	  que	  se	  afirma	  (1),	  ou	  refuta	  
(0),	  a	  existência	  de	  invasão	  perineural	  no	  tecido	  neoplásico	  obtido	  por	  biópsia.	  
Subtipo	   histológico	   na	   peça.	   Variável	   categórica	   ordinal.	   Define	   o	   subtipo	  
histológico.	   Neste	   projeto	   reconhecem-­‐se	   os	   seguintes	   subtipos:	   acinar(1);	  
intraductal(3);	  mucinoso(5)	   e	  de	  pequenas	   células/neuroendócrino(6).	  A	   atribuição	  
de	  classificação	  de	  acinar	  pressupõem	  que	  a	  totalidade	  do	  tumor	  é	  constituída	  por	  
este	  subtipo.	  Por	  outro	  lado,	  a	  classificação	  como	  qualquer	  um	  dos	  outros	  subtipos,	  
requer	  apenas	  	  a	  existência	  de	  uma	  qualquer	  percentagem	  dos	  mesmos.	  	  	  
Percentagem	   de	   intraductal	   na	   peça.	   Variável	   numérica	   contínua.	   Quantifica,	   em	  
percentagem,	  a	  quantidade	  do	  subtipo	   intraductal	  em	  relação	  à	  totalidade	  da	  área	  
tumoral.	  
Score	  de	  Gleason	  da	  peça	  operatória.	  Variável	  numérica	  discreta.	  Varia	  entre	  6	  e	  10.	  
De	  modo	  a	  evitar	  repetição	  dos	  dados	  não	  se	  subdividiu	  o	  score	  7.	  	  	  
Classificação	   de	   Epstein	   da	   peça	   operatória.	   Variável	   numérica	   discreta,	   definida	  
pelos	  seguintes	  valores:	  
- “1”	  =	  SG	  menor	  ou	  igual	  a	  6.	  	  
- “2”	  =	  SG	  “3	  +	  4”.	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- “3”	  =	  SG	  “4	  +	  3”.	  	  
- “4”	  =	  SG	  “4	  +	  4”.	  	  
- “5”	  =	  SG	  9	  e	  10.	  	  
Presença	   de	   padrão	   terciário	   na	   peça	   operatória.	   Variável	   dicotómica.	   Reflete	   a	  
existência	  (1),	  ou	  não	  (0),	  deste	  padrão.	  	  
Score	  de	  Gleason	  da	  lesão	  índice.	  Variável	  numérica	  discreta.	  Varia	  entre	  6	  e	  10.	  De	  
modo	  a	  evitar	   repetição	  dos	  dados	  não	   se	   subdividiu	  o	   score	  7.	   	  A	   lesão	   índice	  na	  
nossa	  população	  foi	  definida	  como	  o	  nódulo	  tumoral	  de	  maior	  dimensão	  e	  com	  o	  SG	  
mais	  elevado.	  
Classificação	  de	  Epstein	  da	   lesão	   índice.	  Variável	  numérica	  discreta,	  definida	  pelos	  
seguintes	  valores:	  
- “1”	  =	  SG	  menor	  ou	  igual	  a	  6.	  	  
- “2”	  =	  SG	  “3	  +	  4”.	  	  
- “3”	  =	  SG	  “4	  +	  3”.	  	  
- “4”	  =	  SG	  “4	  +	  4”.	  
- “5”=	  SG	  9	  e	  10.	  	  
Extensão	   máxima	   da	   lesão	   índice.	   Variável	   numérica	   contínua.	   Expressa	   em	  
milímetros,	  o	  maior	  eixo	  da	  LI.	  
Volume	   da	   lesão	   índice.	   Variável	   numérica	   contínua.	   Expressa	   em	   centímetros	  
cúbicos.	  
Unifocalidade	  versus	  multifocalidade.	  Variável	  dicotómica,	  que	  identifica	  a	  natureza	  
unifocal	  (0)	  ou	  multifocal	  (1)	  do	  tumor,	  na	  peça	  operatória.	  
Estado	   da	   margem	   cirúrgica.	   Variável	   dicotómica.	   Identifica	   a	   presença	   (1)	   ou	  
ausência	  (0)	  de	  tecido	  tumoral	  na	  margem	  cirúrgica.	  	  
Extensão	   da	   margem	   cirúrgica	   positiva.	   Variável	   numérica	   contínua	   expressa	   em	  
milímetros.	  Quantifica	  a	  extensão	  da	  margem	  cirúrgica	  positiva.	  	  
Extensão	   extraprostática	   na	   peça	   operatória.	   Variável	   dicotómica.	   Identifica	   a	  
presença	  (1)	  ou	  ausência	  (0)	  de	  extensão	  extraprostática.	  	  
Dimensão	   da	   extensão	   extraprostática	   na	   peça	   operatória.	   Variável	   numérica	  
contínua	   expressa	   em	   milímetros.	   Quantifica	   a	   dimensão	   da	   extensão	  
extraprostática.	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Invasão	  perineural	  na	  peça	  operatória.	  Variável	  dicotómica,	  em	  que	  se	  afirma	  (1),	  
ou	  refuta	  (0),	  a	  existência	  de	  invasão	  perineural	  na	  peça.	  	  
Invasão	  vascular	  na	  peça	  operatória.	  Variável	  dicotómica,	  em	  que	  se	  afirma	  (1),	  ou	  
refuta	  (0),	  a	  existência	  de	  invasão	  vascular	  na	  peça.	  
Invasão	  das	  vesículas	  seminais	  na	  peça	  operatória.	  Variável	  dicotómica,	  em	  que	  se	  
afirma	  (1),	  ou	  refuta	  (0),	  a	  existência	  de	  invasão	  das	  vesículas	  seminais	  na	  peça.	  
Número	   de	   gânglios	   linfáticos	   isolados.	   Variável	   numérica	   discreta.	   Quantifica	   o	  
número	  de	  gânglios	  isolados,	  nos	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia.	  	  	  
Número	   de	   gânglios	   linfáticos	   positivos.	   Variável	   numérica	   discreta.	   Reporta-­‐se,	  
apenas	  a	  doentes	  em	  que	  ocorreu	  metastização	  ganglionar.	  Nestes	  quantifica-­‐se	  o	  
número	  total	  de	  gânglios	  com	  invasão	  tumoral.	  	  	  
Estádio	   patológico	   “T”.	   Variável	   categórica	   ordinal	   definida	   pelas	   seguintes	  
categorias:	  
- “1”	  =	  pT2a,	  pT2b	  e	  pT2c	  	  
- “2”	  =	  pT3a	  
- “3”	  =	  pT3b	  
Estádio	   patológico	   “N”.	   Variável	   categórica	   ordinal	   definida	   pelas	   seguintes	  
categorias:	  
- “0”	  =	  pN0	  
- “1”	  =	  pN1	  
	  
3.5.1.4.	  Variáveis	  moleculares	  
Quando	  um	  teste	  quantitativo	  ou	  biomarcador	  é	  utilizado	  para	  fins	  de	  diagnóstico,	  é	  
necessário	   especificar	   um	   valor	   de	   corte	   acima,	   ou	   abaixo,	   do	   qual	   o	   resultado	   é	  
considerado	  normal	  ou	  anormal.	  O	  estabelecimento	  dos	  pontos	  de	  corte	  representa	  	  
um	  compromisso	  entre	  sensibilidade	  e	  especificidade.	  Também	  depende	  de	  outros	  
factores,	  nomeadamente	  clínicos	  e	  anatomopatológicos.	  	  
Para	  a	  maioria	  dos	  biomarcadores	  utilizados	  neste	  estudo,	  estabeleceram-­‐se	  pontos	  
de	   corte,	   definidos	   após	   revisão	   da	   literatura	   e	   discussão.	   Estão	   resumidos	   no	  
quadro	   12.	   A	   título	   exemplificativo,	   na	   figura	   15,	   podem	   observar-­‐se	  
microfotografias	  referentes	  a	  alguns	  dos	  biomarcadores	  utilizados	  neste	  projeto.	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Quadro	  12.	  Plano	  de	  operacionalização	  das	  variáveis	  moleculares.	  
Biomarcador	   Pontos	  de	  corte	   Localização	  celular	   Referência	  
SOX2	   “+”	  (1)	  =	  <10%	  	  
“++”	  (2)	  =	  entre	  10	  e	  50%	  	  
“+++”	  (3)	  =	  >	  50%	  	  
Nuclear	   Ugolkov374	  
OCT4	   “+”	  (1)	  =	  <10%	  	  
“++”	  (2)	  =	  entre	  10	  e	  50%	  	  
“+++”	  (3)	  =	  >	  50%	  
Nuclear	   Ugolkov374	  
caderina	  E	   Normal	  (0)	  =	  ≥	  70%	  
Anormal	  (1)	  =	  <	  70%	  
Membrana	  celular	   Junior222,226	  
caderina	  N	   Negativo	  (0)	  =	  <	  5%	  
Positivo	  (1)	  =	  ≥	  5%	  
Membrana	  celular	   Jaggi	  e	  Liu229,234	  
Vimentina	   Negativo	  (0)	  =	  0%	  
Positivo	  (1)	  =	  >	  0%	  
Citoplasma	   Zhao375	  
ERG	   Negativo	  (0)	  =	  ≤	  90%	  
Positivo	  (1)	  =	  >	  90%	  	  
Nuclear	   Lokman376	  
p53	   Negativo	  (0)	  =	  ≤	  10%	  	  
Positivo	  (1)	  =	  >	  10%	  
Nuclear	   Guedes254	  
Ki67	   Negativo	  (0)	  =	  ≤	  2%	  	  
“+”	  (1)	  =	  entre	  3	  e	  25	  %	  
“++”	  (2)	  =	  entre	  26	  e	  50%	  	  
“+++”	  (3)	  =	  entre	  51	  e	  75%	  
“++++”	  (4)	  =	  >	  75%	  	  
Nuclear	   Verma259	  	  
	  
PTEN	   Positivo	  (0)	  =	  >	  90%	  	  
Negativo	  (1)	  =	  ≤	  90%	  
Citoplasma	   Downes377	  
PMS2	   Positivo	  (0)	  =	  100%	  	  
Negativo	  (1)	  =	  <	  100%	  
Nuclear	   Guedes280	  
MSH6	   Positivo	  (0)	  =	  100%	  	  
Negativo	  (1)	  =	  <	  100%	  
Nuclear	   Guedes280	  
MLH1	   Positivo	  (0)	  =	  100%	  	  
Negativo	  (1)	  =	  <	  100%	  
Nuclear	   Guedes280	  
MSH2	   Positivo	  (0)	  =	  100%	  	  
Negativo	  (1)	  =	  <	  100%	  
Nuclear	   Guedes280	  
	  
	  
Tal	   como	   referido	   acima,	   os	   dados	   referentes	   aos	   marcadores	   moleculares	  
estudados	  por	  IHC,	  englobaram	  62	  casos.	  Os	  dados	  do	  SChLAP1	  foram	  recolhidos	  em	  
15	  casos.	  A	  escolha	  dos	  62	  casos	  para	  IHC,	  incluiu	  18	  casos	  em	  que	  ocorreu	  RBQ.	  Os	  
restantes	  44,	   sem	  RBQ,	   foram	  escolhidos	  ao	  acaso	  e	   funcionaram	  como	  controlos.	  
Nos	  15	  casos	  selecionados	  para	  SChLAP1,	  foram	  selecionados	  7	  casos	  com	  RBQ	  e	  8	  
casos	   escolhidos	   ao	   acaso.	   A	   escolha	   destes	   casos	   foi	   influenciada	   pela	  
disponibilidade	   de	   tecido	   tumoral	   e	   não	   neoplásico.	   Em	   seguida	   descreve-­‐se	   a	  
operacionalização	  das	  diversas	  variáveis	  moleculares.	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SOX2.	  Variável	  categórica	  ordinal.	  Dados	  publicados	  apontam	  para	  vários	  pontos	  de	  
corte288,291,292,374,378.	  Utilizam-­‐se	  os	  pontos	  de	  corte	  definidos	  no	  trabalho	  de	  Ugolkov	  
e	  colaboradores	  374:	  
− “+”	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  em	  menos	  de	  10%	  das	  células.	  	  
− “++”	  (2)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  entre	  10	  e	  50%	  das	  células.	  	  
− “+++”	  (3)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  em	  mais	  de	  50%	  das	  células.	  
OCT4.	  Variável	  categórica	  ordinal.	  Dados	  publicados	  apontam	  para	  vários	  pontos	  de	  
corte289,294,295,379.	  Para	  este	  biomarcador,	   também	  se	  utilizaram	  os	  pontos	  de	  corte	  
definidos	  no	  trabalho	  de	  Ugolkov	  e	  colaboradores	  374:	  
− “+”	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  em	  menos	  de	  10%	  das	  células.	  	  
− “++”	  (2)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  entre	  10	  e	  50%	  das	  células.	  	  
− “+++”	  (3)	  =	  coloração	  nuclear	  presente	  em	  mais	  de	  50%	  das	  células.	  
Caderina	   E.	   Variável	   dicotómica.	   Vários	   trabalhos	   utilizam	   diferentes	   pontos	   de	  
corte222–224,226–229,235.	   Utilizam-­‐se	   os	   dados	   dos	   grupos	   de	   Rubin	   e	   Junior222,226.	  
Definiram-­‐se	  duas	  categorias:	  
− Normal	  (0)	  =	  coloração,	  ao	  nível	  da	  membrana	  celular,	  em	  70%,	  ou	  mais,	  das	  
células.	  
− Anormal	   (1)	  =	   coloração,	  ao	  nível	  da	  membrana	  celular,	   em	  menos	  de	  70%	  
das	  células.	  	  	  
Caderina	   N.	   Variável	   dicotómica.	   Existem	   vários	   pontos	   de	   corte	   reportados	   na	  
literatura225,229,232,234,235.	  Definem-­‐se	  duas	  categorias229,234:	  	  
− Negativo	  (0)	  =	  coloração,	  ao	  nível	  da	  membrana	  celular,	  em	  menos	  de	  5%	  das	  
células.	  	  
− Positivo	  (1)	  =	  coloração,	  ao	  nível	  da	  membrana	  celular,	  em	  5%,	  ou	  mais,	  das	  
células.	  
Vimentina.	   Variável	   dicotómica.	   Para	   este	   biomarcador	   existem	   poucos	   dados	  
disponíveis	  em	  relação	  à	  sua	  utilização	  em	  TP375.	  De	  acordo	  com	  estes	  autores:	  
− Negativo	  (0)	  =	  Coloração	  citoplasmática	  em	  nenhuma	  célula.	  
− Positivo	  (1)	  =	  Coloração	  citoplasmática	  em	  qualquer	  célula.	  	  	  
Em	  relação	  a	  pontos	  de	  corte,	  noutros	  tumores,	  existem	  mais	  dados	  disponíveis380–
385.	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ERG.	   Variável	   dicotómica.	   Existem	   vários	   trabalhos	   que	   indicam	   pontos	   de	   corte	  
diferentes376,377,386–392.	  Neste	  estudo	  reproduzem-­‐se	  os	  pontos	  de	  corte	  do	  trabalho	  
de	  Lokman376:	  
− Negativo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  90%,	  ou	  menos,	  das	  células.	  
− Positivo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  mais	  de	  90%	  das	  células.	  	  	  	  
p53.	   Variável	   dicotómica.	   Referência	   a	   vários	   pontos	   de	   corte	   disponíveis	   na	  
literatura.	  Utilizam-­‐se	  os	  pontos	  de	  corte	  do	  trabalho	  de	  Guedes	  e	  colaboradores254:	  
− Negativo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  10%	  ou	  menos	  das	  células.	  	  
− Positivo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  mais	  de	  10%	  das	  células.	  
Ki67.	  Variável	   categórica	  ordinal.	   Existem	  várias	   formas,	   descritas	   na	   literatura,	   de	  
operacionalização	   desta	   variável259,263,269,393–396.	   Decidiu-­‐se	   utilizá-­‐la	   como	   variável	  
categórica	  ordinal,	  considerando-­‐se	  os	  pontos	  de	  corte	  do	  trabalho	  de	  Verma259:	  	  	  
− Negativo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  2%	  ou	  menos	  das	  células.	  
− “+”	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  25	  %,	  ou	  menos,	  das	  células.	  	  
− “++”	  (2)	  =	  coloração	  nuclear	  entre	  26	  e	  50%	  das	  células.	  	  
− “+++”	  (3)	  =	  coloração	  nuclear	  entre	  51	  e	  75%	  das	  células.	  
− “++++”	  (4)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  mais	  de	  75%	  das	  células.	  	  
PTEN.	   Variável	   dicotómica.	   Existem	   múltiplos	   trabalhos	   que	   avaliam	   a	   expressão	  
deste	  marcador376,377,388,392,397–399.	  Neste	   estudo	   reproduzem-­‐se	  os	  pontos	  de	   corte	  
do	  trabalho	  de	  Downes377:	  	  
− Positivo	  (0)	  =	  coloração	  citoplasmática	  em	  mais	  de	  90%	  das	  células.	  	  	  	  
− Negativo	  (1)	  =	  coloração	  citoplasmática	  em	  90%,	  ou	  menos,	  das	  células.	  
PMS2.	  Variável	  dicotómica.	  Existem	  vários	  trabalhos	  que	  sugerem	  diferentes	  formas	  
de	   operacionalização	   desta	   variável	   279–283,400,401.	   Usaram-­‐se	   os	   pontos	   de	   corte	  
referenciados	  no	  trabalho	  de	  Guedes	  e	  colaboradores280:	  
− Positivo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  100%	  das	  células.	  
− Negativo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  menos	  de	  100%	  das	  células.	  	  
MSH6.	  Variável	  dicotómica.	  Existem	  vários	  trabalhos	  que	  sugerem	  diferentes	  formas	  
de	   operacionalização	   desta	   variável280,282,283,401–403.	   Usaram-­‐se	   os	   pontos	   de	   corte	  
referenciados	  no	  trabalho	  de	  Guedes	  e	  colaboradores280:	  
− Positivo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  100%	  das	  células.	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− Negativo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  menos	  de	  100%	  das	  células.	  	  
MLH1.	  Variável	  dicotómica.	  Existem	  vários	  trabalhos	  que	  sugerem	  diferentes	  formas	  
de	   operacionalização	   desta	   variável279–283,400,401,403	   Usaram-­‐se	   os	   pontos	   de	   corte	  
referenciados	  no	  trabalho	  de	  Guedes	  e	  colaboradores280:	  
− Positivo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  100%	  das	  células.	  
− Negativo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  menos	  de	  100%	  das	  células.	  	  
MSH2.	  Variável	  dicotómica.	  Existem	  vários	  trabalhos	  que	  sugerem	  diferentes	  formas	  
de	   operacionalização	   desta	   variável279–281,400,401,403.	   Usaram-­‐se	   os	   pontos	   de	   corte	  
referenciados	  no	  trabalho	  de	  Guedes	  e	  colaboradores280:	  
− Positivo	  (0)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  100%	  das	  células.	  
− Negativo	  (1)	  =	  coloração	  nuclear	  em	  menos	  de	  100%	  das	  células.	  	  
Numa	   tentativa	   de	   potenciar	   a	   capacidade	   discriminativa	   dos	   dados	   disponíveis,	  
considerou-­‐se	   pertinente	   avaliar	   conjuntamente	   vários	   biomarcadores,	   que	   estão	  
associadas	  às	  mesmas	  características	  do	  fenótipo	  neoplásico.	  
Marcadores	  de	  potencial	  estaminal.	  Variável	  dicotómica.	  Nesta	  variável	  avaliaram-­‐
se	   em	   conjunto	   os	   dois	   marcadores,	   que	   estão	   associados	   a	   potencial	   estaminal	  
(SOX2	  e	  OCT4).	  	  
− Negativo	  (0)	  =	  ausência	  de	  expressão	  de	  ambos	  os	  marcadores.	  
− Positivo	  (1)	  =	  se	  ocorre	  expressão	  de	  qualquer	  um	  dos	  marcadores.	  	  	  
Marcadores	  de	  TEM.	  Variável	  dicotómica.	  Nesta	  variável	  avaliaram-­‐se	  em	  conjunto	  
os	   três	   marcadores,	   que	   estão	   associados	   a	   TEM	   (caderina	   E,	   caderina	   N	   e	  
Vimentina).	  	  
− Negativo	  (0)	  =	  se	  ocorre	  expressão	  de	  caderina	  E	  e	  ausência	  de	  expressão	  de	  
caderina	  N	  e	  	  de	  vimentina.	  
− Positivo	   (1)	   –	   se	  ocorre	  perda	  de	  expressão	  de	   caderina	  E	  ou	  expressão	  de	  
caderina	  N	  ou	  expressão	  de	  vimentina.	  	  	  
Marcadores	  de	  reparação	  de	  ADN.	  Variável	  dicotómica.	  Nesta	  variável	  avaliaram-­‐se	  
em	   conjunto	   os	   quatro	   marcadores,	   que	   estão	   associados	   a	   reparação	   do	   ADN	  
(PMS2,	  MSH6,	  MLH1	  e	  MSH2).	  	  
− Negativo	  (0)	  –	  expressão	  em	  todos	  os	  marcadores.	  
− Positivo	  (1)	  –	  se	  ocorre	  perda	  de	  expressão	  de	  qualquer	  um	  dos	  marcadores.	  	  	  
	   127	  
	  
Figura	  15.	  Microfotografias	  referentes	  a	  algumas	  das	  variáveis	  moleculares	  
	  
	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  tumoral.	  Variável	  numérica	  contínua.	  	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  normal.	  Variável	  numérica	  contínua.	  	  
 
3.5.2	  Variável	  dependente	  
A	   única	   variável	   dependente	   do	   presente	   estudo	   é	   a	   RBQ.	   Esta	   representa	   o	  
resultado	  de	  interesse	  do	  estudo	  e	  é	  definida	  pela	  ocorrência	  de	  uma	  quantificação	  
de	   PSA	   com	   um	   valor	   maior	   ou	   igual	   a	   0,2	   ng/mL.	   A	   data	   em	   que	   a	   análise	   foi	  
efetuada	  é	  assumida	  como	  a	  data	  de	  RBQ.	  
	  
3.6.	  Metodologia	  estatística	  
A	   análise	   estatística	   associada	   a	   este	   projeto,	   dividiu-­‐se	   em	   3	   fases.	   Na	   primeira	  
realizou-­‐se	  uma	  análise	  descritiva	  das	  variáveis	  acima	  descritas.	  Na	  segunda	  realizou-­‐
se	  uma	  análise	  univariável.	  Através	  desta	  procurou	  estabelecer-­‐se	  quais	  as	  variáveis	  	  
associadas	  ao	  tempo	  até	  ocorrência	  de	  RBQ	  candidatas	  ao	  modelo	  multivariável,	  o	  
que	   corresponde	   à	   terceira	   fase	   desta	   análise.	   Todas	   as	   variáveis	   estatisticamente	  
significativas	   (p<0,05),	   e	   outras	   que	   se	   consideraram	   ter	   significado	   clínico,	   não	  
obstante	  um	  p	  mais	  elevado,	  foram	  incluídas	  no	  modelo	  de	  análise	  multivariável.	  	  
Para	  a	   análise	  descritiva	  das	  diversas	   variáveis	  utilizaram-­‐se	   tabelas	  de	   frequência,	  
para	  as	  variáveis	  categóricas	  e	  medidas	  de	  localização	  (média	  e	  mediana,	  conforme	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adequado)	   e	   de	   dispersão	   (desvio	   padrão	   e	   amplitude),	   para	   as	   variáveis	  
quantitativas.	  	  
Foram	   utilizados	   os	   testes	   Qui-­‐quadrado	   e	   exato	   de	   Fisher	   para	   relacionar	   as	  
variáveis	   independentes	   com	   a	   RBQ.	   Também	   se	   utilizaram,	   o	   teste	   de	   Mann	  
Whitney	   para	   comparar	   dois	   grupos	   independentes,	   e	   o	   teste	   de	   Wilcoxon	   para	  
comparar	  amostras	  emparelhadas.	  	  
Para	   relacionar	   as	   diversas	   variáveis	   com	   o	   tempo	   até	   à	   ocorrência	   de	   RBQ,	   foi	  
efetuada	  uma	  análise	   de	   sobrevivência.	  O	   estimador	   de	  Kaplan	  Meier	   foi	   utilizado	  
para	  comparar	  grupos	  e,	  adicionalmente,	  ajustaram-­‐se	  vários	  modelos	  de	  regressão	  
de	   Cox	   para	   as	   análises	   univariáveis	   e	   multivariáveis.	   Através	   deste	   método	   de	  
regressão	   é	   possível	   determinar	   o	   efeito	   de	   um	   dado	   factor	   no	   tempo	   até	   à	  
ocorrência	   RBQ,	   ajustado	   para	   o	   eventual	   confundimento	   de	   outros	   factores	  
envolvidos	   no	   processo.	   Para	   verificar	   a	   proporcionalidade	   das	   funções	   de	   risco	  
(condição	   de	   aplicabilidade	   necessária	   à	   aplicação	   do	   modelo	   de	   Cox)	   foram	  
utilizados	  os	  resíduos	  de	  Shoenfeld,	  necessários	  à	  construção	  da	  estatística	  de	  teste.	  
Valores	   de	   p	   superiores	   a	   0,050	   significam	   que	   a	   variável	   em	   estudo	   verifica	   esta	  
condição	  de	  aplicabilidade.	  	  
Para	  a	  análise	  dos	  dados	  foi	  considerado	  um	  nível	  de	  significância	  α=0,05.	  	  	  
Todas	  as	  análises	  foram	  efetuadas	  com	  o	  programa	  estatístico	  R404.	  Nos	  modelos	  de	  
regressão	  de	  Cox,	  foi	  utilizado	  o	  “package	  survival”	  do	  mesmo	  programa405.	  	  	  
	  
3.7.	  Outros	  
A	   organização	   e	   apresentação,	   da	   presente	   tese,	   seguem	   as	   regras	   definidas	   por	  
Serrano406.	  	  
A	   gestão	   das	   referências	   bibliográficas	   foi	   efetuada	   com	   recurso	   ao	   “Mendeley	   -­‐	  
Reference	  Management	  Software	  &	  Researcher	  Network”.	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4.	  RESULTADOS	  
Neste	   capítulo	   apresentam-­‐se	   os	   resultados.	   Inicialmente	   descrevem-­‐se	   os	  
resultados	  da	  análise	  descritiva,	  seguidos	  dos	  resultados	  da	  análise	  univariável	  e	  por	  
fim	  os	  da	  análise	  multivariável.	  	  
	  
4.1.	  Análise	  descritiva	  
Na	  análise	  descritiva	  apresentam-­‐se	  dois	  conjuntos	  de	  informação.	  No	  primeiro	  faz-­‐
se	  uma	  descrição	  de	  todas	  as	  variáveis.	  No	  segundo	  descrevem-­‐se	  e	  comparam-­‐se	  os	  
resultados	  de	  todas	  as	  variáveis	  independentes,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  ocorrência	  de	  
RBQ.	  	  
	  
4.1.1.	  Caracterização	  da	  população	  e	  da	  variável	  demográfica	  	  
A	   amostra	   em	   que	   se	   baseou	   a	   realização	   deste	   projeto,	   foi	   constituída	   por	   147	  
homens,	  todos	  submetidos	  a	  PR	  com	  intuito	  curativo.	  Dos	  164	  doentes	  identificados	  
inicialmente,	  e	  que	  cumpriam	  os	  critérios	  de	  inclusão,	  17	  foram	  excluídos.	  Dez	  por	  se	  
considerar	   que	   os	   dados	   clínicos	   disponíveis	   estavam	   demasiado	   incompletos.	  
Quatro	  porque	  tiveram	  necessidade	  de	  realização	  de	  radioterapia	  externa	  adjuvante.	  
Dois	   por	   persistência	   e	   posterior	   progressão	   bioquímica	   durante	   os	   primeiros	   3	  
meses	   após	   a	   PR	   e	   um	   último,	   porque	   estava	   a	   realizar	   hormonoterapia	  
neoadjuvante,	   à	   data	   da	   cirurgia.	   A	  mediana	   do	   seguimento	   para	   a	   totalidade	   da	  
amostra	  foi	  de	  20	  meses,	  com	  um	  valor	  mínimo	  e	  máximo,	  respetivamente,	  de	  4	  e	  
55	   meses.	   A	   mediana	   de	   seguimento	   nos	   doentes	   em	   que	   ocorreu	   RBQ	   foi	   de	   9	  
meses,	  com	  um	  valor	  mínimo	  e	  máximo,	  respetivamente,	  de	  4	  e	  30	  meses.	  A	  média	  
do	   seguimento	   nos	   doentes	   em	   que	   não	   ocorreu	   RBQ	   foi	   de	   23,2	  meses	   com	  um	  
desvio	  padrão	  de	  10,6.	  
A	   idade	   foi	  a	  única	  variável	  demográfica,	  considerada	  neste	  estudo.	  A	   idade	  média	  
era	  de	  61,38	  anos.	  O	  desvio	  padrão	  era	  5,6.	  A	  amplitude	  da	  variação	  etária	  foi	  de	  45	  
a	  74	  anos.	  	  
	  
4.1.2.	  Variáveis	  clínicas	  
Em	  seguida	  descrevem-­‐se	  as	  variáveis	  clínicas	  utilizadas	  neste	  projeto.	  Os	  resultados	  
estão	  resumidos	  no	  quadro	  13.	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Quadro	  13.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  clínicas.	  
	  
Variáveis	  clínicas	  	   Categorias	   Frequência	  	  
absoluta	  /	  relativa	  
(%)	  
Medida	  de	  
localização	  
central*	  
Medida	  de	  
dispersão*	  
PSA	  pré-­‐
operatório	  
	   	   Mediana=6,42	   Min/Máx:1,33/23	  
Intervalo	  entre	  
biópsia	  e	  cirurgia	  
	   	   Mediana=11	   Min/Máx:2/68	  
Tipo	  de	  cirurgia	   PR	  
PR	  e	  LFT	  
74	  /	  50.3	  
73	  /	  49.7	  
	   	  
PSA	  pós-­‐
operatório	  
PSA1	  (n=147)	  
PSA2	  (n=139)	  
PSA3	  (n=132)	  
PSA4	  (n=122)	  
PSA5	  (n=80)	  
PSA6	  (n=35)	  
PSA7	  (n=8)	  
PSA8	  (n=1)	  
	  
	  
	   	  
	  
Mediana=0,02	  
Mediana=0,02	  
Mediana=0,02	  
Mediana=0,02	  
Mediana=0,019	  
Mediana=0,011	  
Mediana=0,027	  
-­‐	  
	  
	  
Min/Máx:0/1,58	  
Min/Máx:0/0,78	  
Min/Máx:0/0,28	  
Min/Máx:0/0,24	  
Min/Máx:0/0,29	  
Min/Máx:0,03/0,2	  
Min/Máx:0,03/0,11	  
-­‐	  
Intervalo	  entre	  
cirurgia	  e	  a	  
ultima	  consulta	  
	   	   Média=23,2	   DP=10,6	  
Intervalo	  entre	  
cirurgia	  e	  RBQ	  
	   	   Mediana=9	   Min/Máx:4/30	  
	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  
“Min/Máx”	  –	  corresponde	  aos	  valores	  mínimo	  e	  máximo.	  
“DP”	  –	  desvio	  padrão.	  
	  
	  
	  
PSA	   pré-­‐operatório.	   O	   PSA	   foi	   quantificado	   antes	   da	   biópsia	   em	   145	   doentes.	  
Apenas	  em	  dois	  doentes	  não	  foi	  possível	  obter	  este	  resultado	  antes	  da	  realização	  da	  
biópsia.	   Em	   ambos	   os	   casos,	   utilizou-­‐se	   um	   resultado	   anterior	   à	   cirurgia	   mas	  
posterior	   à	   biópsia.	   A	  mediana	   foi	   de	   6,42	   ng/mL,	   a	   amplitude	   interquartil	   foi	   de	  
4,62.	  O	  valor	  mínimo	  foi	  1,33	  e	  o	  máximo	  23	  ng/mL.	  
Intervalo	  entre	  a	  biópsia	  e	  a	  cirurgia.	  Para	  toda	  a	  população	  a	  mediana	  do	  intervalo	  
de	   tempo	   entre	   a	   biópsia	   e	   a	   cirurgia	   foi	   11	   semanas.	   O	   valor	  mínimo	   e	  máximo	  
foram	  respetivamente	  duas	  e	  68	  semanas.	  	  	  
Tipo	   de	   cirurgia.	   Setenta	   e	   quatro	   doentes	   (50,3%)	   realizaram	   como	   tratamento	  
cirúrgico,	   PR	   sem	   linfadenectomia.	   Os	   restantes	   73	   (49,7%)	   realizaram	   PR	   e	  
linfadenectomia.	  	  
PSA	   pós-­‐operatório.	   Ao	   longo	   do	   seguimento	   dos	   doentes,	   os	   PSA	   foram	  
quantificados	   de	   modo	   seriado.	   Todos	   os	   doentes	   realizaram	   pelo	   menos	   uma	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quantificação	  (PSA1).	  Foram	  efetuadas	  duas	  quantificações	  (PSA2)	  em	  139	  doentes.	  
Foram	  efetuadas	  3	  (PSA3)	  em	  132	  doentes.	  Quatro(PSA4),	  cinco(PSA5),	  seis(PSA6)	  e	  
sete(PSA7)	  respetivamente	  em	  122,	  80,	  35	  e	  8	  doentes.	  	  O	  número	  máximo	  de	  vezes	  
que	  se	  quantificou	  o	  PSA	  foi	  de	  8,	  o	  que	  ocorreu	  num	  único	  doente.	  As	  medianas	  dos	  
PSA	  1	  a	  PSA7	  foram	  respetivamente	  de	  0,02,	  0,02,	  0,02,	  0,02,	  0,019,	  0,011,	  0,027.	  	  	  	  	  
Intervalo	  entre	  cirurgia	  e	  a	  última	  consulta.	  O	  intervalo	  de	  tempo	  entre	  a	  cirurgia	  e	  
a	  última	  consulta	   foi	  assumido,	  neste	  projeto,	   como	  a	  duração	  do	  seguimento	  dos	  
doentes	  em	  que	  não	  ocorreu	  RBQ.	  A	  média	  foi	  23,2	  meses	  e	  o	  desvio	  padrão	  foi	  de	  
10,6.	  	  	  
Intervalo	   entre	   cirurgia	   e	   RBQ.	  O	   intervalo	  de	   tempo	  entre	  a	  data	  da	   cirurgia	  e	   a	  
data	  da	  RBQ,	  representa	  o	  tempo	  até	  à	  RBQ.	  Foi	  assumido	  como	  representando,	  a	  
duração	   do	   seguimento	   dos	   doentes	   em	   que	   ocorreu	   RBQ.	   A	   mediana	   foi	   de	   9	  
meses,	  o	  valor	  mínimo	  foi	  de	  4	  meses	  e	  o	  máximo	  de	  30	  meses.	  	  	  	  
	  
4.1.3.	  Variáveis	  anatomopatológicas	  	  
Em	  seguida	  descrevem-­‐se	  as	  variáveis	  anatomopatológicas	  utilizadas	  neste	  projeto.	  
Os	   resultados	   estão	   resumidos	   no	   quadro	   14.	   Nos	   dados	   referentes	   a	   biopsias,	   o	  
resultado	   do	   SG	   e	   da	   CE,	   só	   foram	  obtidos	   em	   145	   casos.	   Ainda	   na	   biópsia	   só	   foi	  
possível	   recuperar	   informação	   referente	   à	   invasão	   perineural	   em	   134	   casos.	   Os	  
dados	  referentes	  à	  peça	  operatória	  foram	  obtidos,	  para	  todas	  as	  variáveis,	  na	  grande	  
maioria	   dos	   doentes.	   No	   quadro	   seguinte,	   para	   cada	   variável,	   descrevem-­‐se	   os	  
números	  de	  casos	  em	  relação	  aos	  quais	  se	  obteve	  dados.	  As	  medidas	  de	  localização	  
central	   e	  de	  dispersão	   variam	  de	  acordo	   com	  a	  existência,	   ou	  não,	  de	  distribuição	  
normal.	  	  	  
	  
Quadro	  14.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  anatomopatológicas	  (continua).	  
Variáveis	  
anatomopatológicas	  
Categorias	   Frequência	  	  	  	  
absoluta	  /	  relativa	  
(%)	  
Medida	  de	  
localização	  
central*	  
Medida	  de	  
dispersão*	  
Score	   de	   Gleason	  
(biópsia)	  	  
	  
6	  
7	  
8	  
≥9	  
3	  /	  2	  
120	  /	  82,8	  
19	  /	  13,1	  
3	  /	  2,1	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Quadro	  14.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  anatomopatológicas	  (continuação).	  	  
Classificação	   de	  
Epstein	  (biópsia)	  
	  
1	  
2	  
3	  
4	  
5	  
3	  /	  2,1	  
74	  /	  51	  
46	  /	  31,7	  
19	  /	  13,1	  
3	  /	  2,1	  
	   	  
Nº	   de	   fragmentos	  
invadidos	   por	  
neoplasia	  (biópsia)	  
	  
	  
	   	  
Mediana=4	  
	  
Min/Máx:	  1/18	  
Extensão	   máxima	  
do	   envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmento	  (biópsia)	  
	   	  
Mediana=11	   Min/Máx:	  1/29	  
%	   máxima	   de	  
envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmentos	  
(biópsia)	  
	   	  
Mediana=45	   Min/máx:	  5/100	  
Invasão	   perineural	  
(biópsia)	  
0–	  ausente	  	  
1-­‐	  presente	  
84	  /	  62,7	  
50	  /	  47,3	  
	   	  
Subtipo	   histológico	  
(peça)	  
1-­‐	  acinar	  
3-­‐	  intraductal	  
5-­‐	  mucinoso	  
6-­‐neuroendó	  
100	  /	  69,4	  
42	  /	  29,1	  
1	  /	  0,7	  
1	  /	  0,7	  
	   	  
Percentagem	   de	  
intraductal	  (peça)	  
	   	   Mediana=30	   Min/Máx:	  10/100	  
Score	   de	   Gleason	  
(peça)	  
6	  
7	  
8	  
≥9	  
19	  /	  13,1	  
118	  /	  80,1	  
9	  /	  6,1	  
1	  /	  0,7	  
	   	  
Classificação	   de	  
Epstein	  (peça)	  
1	  
2	  
3	  
4	  
5	  
19	  /	  13,1	  
81	  /	  55,1	  
37	  /	  25	  
9	  /	  6,1	  
1	  /	  0,7	  
	   	  
Presença	   de	   padrão	  
terciário	  (peça)	  	  
0-­‐	  ausente	  
1-­‐	  presente	  
142	  /	  96,6	  
5	  /	  3,4	  
	   	  
Score	  de	  Gleason	  da	  
lesão	  índice	  
6	  
7	  
8	  
≥9	  
0	  /	  0	  
123	  /	  89,8	  
10	  /	  7,3	  
4	  /	  2,9	  
	   	  
Classificação	   de	  
Epstein	   da	   lesão	  
índice	  
1	  
2	  
3	  
4	  
5	  
0	  /	  0	  
78	  /	  56,9	  
45	  /	  32,9	  
10	  /	  7,3	  
4	  /	  2,9	  
	   	  
Extensão	   máxima	  
da	  lesão	  índice	  
	   	   Média=19,74	   DP=7,98	  
Volume	   da	   lesão	  
índice	  
	  
	   	  
Mediana=1,2	   Min/Máx:0,15/17,2	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Quadro	  14.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  anatomopatológicas	  (continuação).	  	  
Unifocalidade	   vs.	  
multifocalidade	  
	  
	  
0–	  unifocal	  
1-­‐multifocal	  
34	  /	  23,1	  
113	  /	  76,9	  
	   	  
Estado	   da	   margem	  
cirúrgica	  
0-­‐	  negativa	  
1-­‐	  positiva	  
117	  /	  79,6	  
30	  /	  20,4	  
	  
	  
	  
Extensão	   da	  
margem	   cirúrgica	  
positiva	  
	   	  
Mediana=2	   Min/Máx:	  0,6/19	  
Extensão	   extra-­‐
prostática	  (peça)	  
0-­‐	  ausente	  
1-­‐	  presente	  
90	  /	  61,2	  
57	  /	  38,8	  
	   	  
Dimensão	   da	  
extensão	   extra-­‐
prostática	  (peça)	  	  
	   	  
Mediana=3	   Min/Máx:0,2/26	  
Invasão	   perineural	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  
1-­‐	  presente	  
18	  /	  12,2	  
129	  /	  87,8	  
	   	  
Invasão	   vascular	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  
1-­‐	  presente	  
140	  /	  95,2	  
7	  /	  4,8	  
	   	  
Invasão	   vesículas	  
seminais	  (peça)	  
0–	  ausente	  	  
1-­‐	  presente	  
132	  /	  89,8	  
15	  /	  10,2	  
	   	  
Número	  de	  gânglios	  
linfáticos	  isolados	  	  
	   	   Mediana=17	   Min/Máx:2/41	  
Número	  de	  gânglios	  
linfáticos	  positivos.	  
	   	   Mediana=1	   Min/Máx:1/16	  
Estádio	   patológico	  
“T”	  
1-­‐	  pT2	  	  
2-­‐	  pT3a	  
3-­‐	  pT3b	  
86	  /	  57,8	  
46	  /	  32	  
15	  /	  10,2	  
	   	  
Estádio	  patológico	  
“N”	  	  	  	  
0-­‐	  pN0	  
1-­‐	  pN1	  
65	  /	  89	  
8	  /	  11	  
	   	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
“Min/Máx”	  –	  corresponde	  aos	  valores	  mínimo	  e	  máximo.	  
“DP”	  –	  desvio	  padrão.	  
	  
 
Score	  de	  Gleason	  da	  biópsia.	  O	  score	  de	  Gleason	  da	  biópsia	  variou	  entre	  6	  e	  9.	  Na	  
maioria	  dos	  casos,	  82,8%	  o	  score	  de	  Gleason	  foi	  7.	  Para	  evitar	  repetição	  dos	  dados	  
com	  a	  classificação	  de	  Epstein,	  não	  se	  subdividiu	  os	  dados	  referentes	  aos	  casos	  com	  
este	  score	  de	  Gleason.	  
Classificação	   de	   Epstein	   da	   biópsia.	  A	  classificação	  de	  Epstein	  varia	  entre	  1	  e	  5.	  A	  
frequência	  absoluta	  nos	  grupos	  1	  a	  5,	  foi	  respetivamente	  3,	  74,	  46,	  19	  e	  3	  casos.	  	  
Número	  de	  fragmentos	  invadidos	  por	  neoplasia,	  na	  biópsia.	  A	  mediana	  do	  número	  
de	  fragmentos	  envolvidos	  por	  tumor	  nas	  biopsias,	  foi	  de	  4.	  O	  valor	  mínimo	  e	  máximo	  
foram	  respetivamente	  1	  e	  18.	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Extensão	   máxima	   do	   envolvimento	   neoplásico	   nos	   fragmentos	   da	   biópsia.	   A	  
mediana	  da	  extensão	  máxima	  de	  envolvimento	  tumoral	  dos	  fragmentos	  obtidos	  na	  
biópsia	  foi	  de	  11	  mm.	  O	  valor	  mínimo	  e	  máximo	  foram	  respetivamente	  1	  e	  29	  mm.	  
Percentagem	  máxima	   de	   envolvimento	   neoplásico	   nos	   fragmentos	   da	   biópsia.	  A	  
percentagem	  de	  envolvimento	  tumoral	  dos	  fragmentos	  da	  biópsia	  variou	  entre	  5	  e	  
100%.	  A	  mediana	  foi	  de	  45%.	  
Invasão	  perineural	  na	  biópsia.	  A	  invasão	  perineural,	  na	  biópsia,	  foi	  documentada	  em	  
47,3%	  dos	  casos.	  
Subtipo	   histológico	   na	   peça.	  A	  maioria	  dos	   tumores	   (n=100)	  eram	  exclusivamente	  
acinares.	  Em	  41	  casos	  adicionais,	  o	  subtipo	  acinar	  combinou-­‐se	  com	  áreas	  variáveis	  
de	   diferenciação	   intraductal	   (entre	   10	   e	   80%).	   Num	   outro	   caso,	   a	   neoplasia	  
apresentava	  diferenciação	  exclusivamente	  intraductal.	  Documentou-­‐se,	  ainda	  1	  caso	  
de	  carcinoma	  mucinoso	  e	  1	  caso	  com	  áreas	  de	  diferenciação	  neuroendócrina.	  
Percentagem	   de	   intraductal	   na	   peça.	   Nos	   42	   casos	   em	   que	   se	   documentou	  
diferenciação	   intraductal,	   esta	   variou	   entre	   10	   e	   100%.	   Este	   último	   ocorreu	   num	  
único	  caso.	  A	  mediana	  foi	  de	  30%.	   	  
Score	  de	  Gleason	  da	  peça	  operatória.	  O	  SG	   foi	  7,	  na	  maioria	  dos	  casos	   (80,1%),	  à	  
semelhança	  do	  registado	  na	  biópsia.	  Em	  toda	  a	  amostra	  o	  SG	  variou	  entre	  6	  e	  9.	  	  
Classificação	  de	  Epstein	  da	  peça	  operatória.	  A	  frequência	  absoluta	  nos	  grupos	  1	  a	  5,	  
foi	  respetivamente	  19,	  81,	  37,	  9	  e	  1	  casos.	  	  
Presença	  de	  padrão	  terciário	  na	  peça	  operatória.	  Esta	  foi	  documentada	  em	  5	  casos	  
(3,4%).	  
Score	   de	   Gleason	   da	   lesão	   índice.	   Também	   este	   parâmetro	   apresentou	   como	  
resultado	   mais	   frequente	   o	   SG	   de	   7.	   Este	   ocorreu	   em	   83%	   dos	   casos.	   Não	   se	  
registaram	  casos	  com	  SG	  de	  10.	  
Classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice.	  A	  frequência	  absoluta	  nos	  grupos	  1	  a	  5,	  foi	  
respetivamente	  9,	  74,	  48,	  12	  e	  4	  casos.	  	  
Extensão	  máxima	  da	  lesão	  índice.	  A	  média,	  dos	  valores	  da	  maior	  dimensão	  da	  LI,	  foi	  
19,74mm.	  O	  desvio	  padrão	  foi	  7,98.	  	  
Volume	  da	  lesão	  índice.	  A	  mediana	  dos	  volumes	  da	  LI	  foi	  1,2	  cc3.	  O	  valor	  mínimo	  e	  
máximo	  foram	  respetivamente	  0,15	  e	  17,2	  cc3.	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Unifocalidade	   vs.	   multifocalidade.	   Na	   maioria	   dos	   casos	   (76,9%)	   a	   doença	   era	  
multifocal.	  
Estado	  da	  margem	  cirúrgica.	  A	  margem	  cirúrgica	  foi	  positiva	  em	  30	  casos	  (20,4%).	  
Extensão	  da	  margem	  cirúrgica	  positiva.	  A	  mediana	  da	  extensão	  da	  margem	  cirúrgica	  
foi	  de	  2	  mm,	  nos	  29	  casos	  em	  que	  a	  margem	  foi	  positiva.	  O	  valor	  mínimo	  e	  máximo	  
foram	  respetivamente	  0,6	  e	  19	  mm.	  	  
Extensão	  extraprostática	  na	  peça	  operatória.	  Registou-­‐se	  a	  existência	  de	  extensão	  
extraprostática	  em	  57	  (38,8%)	  dos	  casos.	  	  
Dimensão	  da	  extensão	  extraprostática	  na	  peça	  operatória.	  Nos	  57	  doentes	  em	  que	  
ocorreu	   extensão	   extraprostática,	   a	   mediana	   da	   sua	   dimensão	   foi	   3	   mm.	   O	   valor	  
mínimo	  e	  máximo	  forma	  respetivamente	  0,2	  e	  26	  mm.	  
Invasão	   perineural	   na	   peça	   operatória.	   A	   invasão	   perineural	   ocorreu	   em	   129	  
(87,8%)	  casos.	  	  
Invasão	   vascular	   na	   peça	   operatória.	   A	   invasão	   vascular	   foi	   documentada	   em	   7	  
(4,8%)	  casos.	  
Invasão	  das	  vesículas	  seminais	  na	  peça	  operatória.	  A	  invasão	  das	  vesículas	  seminais	  
ocorreu	  em	  15	  (10,2%)	  casos.	  	  
Número	   de	   gânglios	   linfáticos	   isolados.	   Foram	   isolados	   gânglios	   linfáticos,	   na	  
totalidade	  dos	  73	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia.	  A	  mediana	  do	  número	  de	  
gânglios	  isolados	  foi	  de	  17.	  O	  valor	  mínimo	  e	  máximo	  foram	  respetivamente	  de	  2	  e	  
41.	  
Número	   de	   gânglios	   linfáticos	   positivos.	   Registaram-­‐se	   8	   casos	   de	   disseminação	  
ganglionar,	   entre	   os	   73	   doentes	   submetidos	   a	   linafedenectomia,	   A	   mediana	   do	  
número	  de	  gânglios	   isolados,	  nestes	  8	  doentes,	  foi	  de	  1.	  O	  valor	  mínimo	  e	  máximo	  
foram	  respetivamente	  1	  e	  16.	  	  	  
Estádio	   patológico	   “T”.	  Na	  maioria	  dos	   casos	   a	  doença	  encontrava-­‐se	   confinada	  à	  
próstata	   (57,8%).	   A	   distribuição	   dos	   casos	   de	   doença	   confinada	   à	   próstata	   foi	   a	  
seguinte:	   pT2a	   7	   (4,8%)	   casos,	   pT2b	   9	   (6,1%)	   casos	   e	   pT2c	   69	   (46,9%)	   casos.	   O	  
estádio	   pT3a	   e	   o	   pT3b,	   estavam	   presentes,	   respetivamente,	   em	   32%	   e	   10,2%	   dos	  
casos.	  
	   136	  
Estádio	  patológico	  “N”.	  Os	  dados	  referentes	  ao	  pN	  só	  foram	  obtidos	  nos	  73	  doentes	  
submetidos	   a	   linfadenectomia.	   Em	   8	   casos	   (11%)	   registou-­‐se	   a	   existência	   de	  
metastização	  ganglionar.	  
	  
4.1.4.	  Variáveis	  moleculares	  	  
Em	   seguida	   descrevem-­‐se	   as	   variáveis	   moleculares	   utilizadas	   neste	   projeto.	   Os	  
resultados	  estão	   resumidos	  no	  quadro	  15	  e	   ilustrados,	  de	  modo	  pontual,	  na	   figura	  
15.	  Os	  dados	  referentes	  aos	  marcadores	  moleculares	  obtidos	  por	  IHC,	  dizem	  respeito	  
a	   62	   casos.	   Os	   dados	   do	   SChLAP1	   foram	   recolhidos	   em	   15	   casos.	   	   As	  medidas	   de	  
localização	  central	  e	  de	  dispersão	  variam	  de	  acordo	  com	  o	  facto	  de	  se	  ter	  apurado,	  
ou	  não,	  a	  existência	  de	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
	  
Quadro	  15.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  moleculares	  (continua).	  
	  
Variáveis	  
moleculares	  
Categorias	   Frequência	  	  
absoluta	  /	  relativa	  
(%)	  
Medida	  de	  
localização	  
central*	  
Medida	  de	  
dispersão*	  
SOX2	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  	  
2	  -­‐	  10	  e	  50%	  	  
3	  -­‐	  >	  50%	  
61	  /	  98,4	  
1	  /	  1,6	  
0	  /	  0	  
	   	  
OCT4	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  	  
2	  -­‐	  10	  e	  50%	  	  
3	  -­‐	  >	  50%	  
61	  /	  98,4	  
1	  /	  1,6	  
0	  /	  0	  
	   	  
Caderina	  E	  
	  
0	  -­‐	  ≥	  70%	  
1-­‐	  <	  70%	  
55	  /	  89	  
7	  /	  11	  
	   	  
Caderina	  N	  
	  
0	  -­‐	  <	  5%	  
1	  -­‐	  ≥	  5%	  
62	  /	  100	  
0	  /	  0	  
	   	  
Vimentina	  
	  
0	  -­‐	  0%	  
1	  -­‐	  >	  0%	  
37	  /	  59,6	  
25	  /	  40,4	  
	   	  
ERG	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  90%	  
1	  -­‐	  >	  90%	  
42	  /	  67,7	  
20	  /	  32,3	  
	   	  
p53	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  10%	  	  
1	  -­‐	  >	  10%	  
45	  /	  72,5	  
17	  /	  27,5	  
	   	  
Ki67	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  2%	  	  
1	  -­‐	  3	  a	  25	  %	  
2	  -­‐	  26	  a	  50%	  	  
3	  -­‐	  51	  a	  75%	  
4	  -­‐	  ≥	  76%	  
31	  /	  50	  
25	  /	  40,4	  
6	  /	  9,6	  
0	  /	  0	  
0	  /	  0	  
	   	  
PTEN	  
	  
0	  -­‐	  >	  90%	  	  
1	  -­‐	  ≤	  90%	  
44	  /	  70,9	  
18	  /	  29,1	  
	   	  
PMS2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  
1	  -­‐	  <	  100%	  
57	  /	  91,9	  
5	  /	  8,1	  
	   	  
MSH6	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  
1	  -­‐	  <	  100%	  
57	  /	  91.9	  
5	  /	  8,1	  
	   	  
MLH1	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  
1	  -­‐	  <	  100%	  
58	  /	  93,5	  
4	  /	  6,5	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Quadro	  15.	  Análise	  descritiva	  das	  variáveis	  moleculares	  (continuação).	  	  
MSH2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  
1	  -­‐	  <	  100%	  
61	  /	  98,4	  
1	  /	  1,6	  
	   	  
Marcadores	  de	  
potencial	  
estaminal	  
0	  
1	  
60	  /	  96,8	  
2	  /	  3,2	  
	   	  
Marcadores	  de	  
TEM	  
0	  
1	  
39	  /	  62,9	  
23	  /	  37,1	  
	   	  
Marcadores	  de	  
reparação	  de	  ADN	  
0	  
1	  
50	  /	  80,6	  
12	  /	  19,4	  
	   	  
SCHLAP1	  em	  
tecido	  tumoral	  
	  
	   	  
Mediana=2,19	   Min/Máx:	  0,35/7,91	  
SCHLAP1	  em	  
tecido	  normal	  
	  
	   	  
Mediana=0,57	   Min/Máx:0/4,28	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  
“Min/Máx”	  –	  corresponde	  aos	  valores	  mínimo	  e	  máximo.	  
“DP”	  –	  desvio	  padrão.	  
	  
Em	  relação	  ao	  SOX2	  e	  ao	  OCT	  4,	  os	  resultados	  foram	  sobreponíveis.	  Na	  esmagadora	  
maioria	   dos	   casos	   (98.4%),	   não	   ocorreu	   expressão	   destes	   marcadores	   no	   tecido	  
tumoral.	   No	   que	   concerne	   ao	   SOX2,	   registou-­‐se	   coloração	   nalgumas	   células	   do	  
epitélio	   prostático	   normal.	   No	   OCT4	   	   a	   coloração	   ao	   nível	   do	   epitélio	   normal	   era	  
menos	  frequente	  do	  que	  a	  do	  SOX2.	  	  	  
Registou-­‐se	  perda	  de	  expressão	  de	  caderina	  E	  em	  7	  casos	  (11%).	  Há	  ainda	  a	  referir	  
uma	  notória	  heterogeneidade	  de	  intensidade	  de	  coloração	  entre	  os	  vários	  casos	  que	  
constituíram	  as	  várias	  matrizes	  do	  TMA.	  O	  resultado	  da	  caderina	  N	   foi	  negativo	  na	  
totalidade	  dos	   casos.	  Não	   se	   registaram	   casos	   de	   sobreexpressão	  deste	  marcador.	  
Dado	   o	   resultado,	   resolveu-­‐se,	   noutros	   cortes	   dos	   mesmos	   TMA,	   repetir	   o	  
procedimento	   imunohistoquímico.	   A	   leitura,	   desta	   repetição,	   foi	   efetuada	   pelo	  
Professor	  Doutor	  António	  Lopez-­‐Beltran.	  O	  resultado	  foi	  o	  mesmo,	  ou	  seja	  ,nenhum	  
dos	   casos	   apresentou	   sobreexpressão	   de	   caderina	   N.	   	   Ocorreu	   expressão	   de	  
vimentina	  em	  25	  casos.	  
O	  resultado	  do	  ERG	  foi	  positivo	  em	  cerca	  de	  um	  terço	  dos	  casos	  (32,3%).	  O	  resultado	  
do	  p53	   foi	   positivo	   em	   17	   casos	   (27,5%).	   A	   variável	  Ki67	   foi	   operacionalizada	   em	  
várias	   categorias.	   Em	   metade	   dos	   casos,	   não	   se	   registou	   expressão	   deste	  
biomarcador.	  Em	  25	  casos	  (40,4%),	  a	  expressão	  nuclear	  deste	  marcador	  ocorreu	  em	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menos	   de	   25%	   das	   células	   tumorais.	   Em	   cerca	   de	   10%	   dos	   casos	   a	   expressão	   foi	  
detetada	  em	  25	  a	  50%	  das	  células	  tumorais.	  Em	  nenhum	  dos	  casos	  se	  documentou	  
uma	  expressão	  de	  Ki67	  superior	  a	  50%.	  A	  perda	  de	  expressão	  do	  PTEN	  ocorreu	  em	  
18	  casos	  (29,1%).	  Era	  muito	  evidente	  a	  expressão	  de	  PTEN	  no	  tecido	  não	  neoplásico.	  	  
A	   expressão	   de	   PMS2,	  MSH6,	  MLH1	   e	  MSH2	   estava	   conservada	   na	   esmagadora	  
maioria	  dos	  casos.	  A	  perda	  de	  expressão	  destes	  marcadores	  ocorreu	  respetivamente	  
em	  5	  (8,1%),	  5	  (8,1%),	  4	  (6,5%)	  e	  1	  (1,6%)	  dos	  casos.	  	  
Quando	   considerados	   em	   conjunto	   os	  marcadores	   de	   potencial	   estaminal,	   foram	  
positivos	  em	  apenas	  dois	  casos.	  Um	  para	  SOX2	  e	  outro	  para	  OCT4.	  Os	  marcadores	  de	  
TEM	   foram	  positivos	  em	  23	  casos	   (37,1%).	  Os	  marcadores	   associados	   a	   reparação	  
do	  ADN,	  foram	  positivos	  em	  12	  casos	  (19,4%).	  Não	  foi	  possível	  recuperar	  informação	  
acerca	  dos	  antecedentes	  familiares	  da	  maioria	  destes	  casos.	  	  
A	   quantificação	   de	   SCHLAP1	   em	   tecido	   tumoral	   e	   em	   tecido	   normal	   apresentou	  
resultados	  significativamente	  diferentes	  (p=0,01).	  A	  mediana	  em	  tecido	  tumoral	   foi	  
2,19	  e	  em	  tecido	  normal	  foi	  0,57.	  	  
	  
4.1.5.	  Variável	  dependente	  -­‐	  recorrência	  bioquímica	  	  	  
A	  recorrência	  bioquímica	  ocorreu	  em	  23	  casos,	  o	  que	  representa	  15.6%.	  A	  mediana	  
de	  tempo	  até	  à	  ocorrência	  de	  RBQ,	  foi	  de	  9	  meses.	  O	  valor	  mínimo	  foi	  4	  meses	  e	  o	  
máximo	  30	  meses.	  Ver	  quadro	  12.	  	  	  
 
Quadro	  16.	  Análise	  descritiva	  da	  variável	  dependente.	  
Variável	  
dependente	  
Categorias	   Frequência	  	  
absoluta	  /	  relativa	  
(%)	  
Medida	  de	  
localização	  
central*	  
Medida	  de	  
dispersão*	  
Recorrência	  
bioquímica	  
0	  -­‐	  ausente	  
1	  -­‐	  presente	  
124/84,4	  
23/15,6	  
	   	  
Tempo	  até	  RBQ	  
	  
	   	   Mediana=9	   Min/Máx:4/30	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
“Min/Máx”	  –	  corresponde	  aos	  valores	  mínimo	  e	  máximo.	  
	  
	  	  
O	  gráfico	  seguinte	  mostra-­‐nos	  a	  estimativa	  ao	  longo	  do	  tempo,	  sob	  a	  forma	  de	  curva,	  
da	   função	   de	   sobrevivência,	   referente	   à	   ocorrência	   de	   RBQ,	   obtida	   através	   do	  
	   139	  
estimador	  de	  Kaplan-­‐Meier	  (figura	  16).	  A	  função	  de	  sobrevivência,	  não	  atinge	  valor	  
de	  0,5,	  como	  tal	  não	  é	  possível	  obter	  a	  mediana	  do	  tempo	  de	  sobrevivência	  livre	  de	  
recorrência	  bioquímica.	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  16.	  Estimativa	  da	  curva	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  referente	  à	  ocorrência	  de	  RBQ	  e	  
intervalos	  de	  confiança	  de	  95%	  (curvas	  a	  tracejado).	  
	  
	  
4.1.6.	  Análise	  descritiva	  comparativa	  de	  casos	  com	  e	  sem	  recorrência	  bioquímica	  
Em	  seguida,	  maioritariamente	  sob	  a	  forma	  de	  tabelas	  descrevem-­‐se	  o	  resultado	  das	  
diversas	  variáveis	  independentes,	  em	  doentes	  com	  e	  sem	  RBQ.	  	  
Foram	   utilizados	   os	   testes	   de	   Qui-­‐Quadrado	   e	   exato	   de	   Fisher	   para	   relacionar	   as	  
variáveis	  independentes	  com	  a	  RBQ,	  e	  o	  teste	  de	  Mann	  Whitney	  para	  comparar	  dois	  
grupos	  independentes.	  	  
	  
4.1.6.1.	  Variáveis	  demográfica	  e	  clínicas	  	  
Em	   seguida	   descrevem-­‐se	   os	   resultados	   das	   variáveis	   demográfica	   e	   clínicas,	   em	  
doentes	  com	  e	  sem	  RBQ.	  Ver	  quadro	  17.	  Para	  as	  variáveis	  numéricas	  utilizam-­‐se	  as	  
medicas	   de	   localização	   central	   e	   de	   dispersão,	   descritas	   acima.	   Para	   as	   variáveis	  
categóricas	  utilizam-­‐se	  valores	  absolutos	  e	  relativos,	  para	  cada	  categoria.	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Quadro	  17.	  Resultados	  das	  variáveis	  demográfica	  e	  clínica	  em	  doentes	  com	  e	  sem	  RBQ.	  
Variáveis	  
demográfica	  e	  
clínicas	  
Categorias	  
Resultado	  
p	  
Sem	  RBQ*	   Com	  RB*	  
Idade	   	   61,5(DP=5.6)	   60,8(DP=5.7)	   0,501	  
PSA	  pré-­‐
operatório	  	  	  	  	   	   6.14	  (1,3-­‐23)**	   8.1(4,1-­‐22,8)**	   0,013	  
Intervalo	  entre	  a	  
biópsia	  e	  a	  
cirurgia	  
	   11(2-­‐68)**	   10(4-­‐64)**	   0,690	  
Tipo	  de	  cirurgia	   PR	  (n=74)	  PR	  e	  LFT	  (n=73)	  
69	  (93,2%)	  
55	  (75,3%)	  
5	  (6,7%)	  
18	  (24,7%)	   0,002	  
	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
**	  Valor	  mínimo	  e	  máximo	  
	  
	  
4.1.6.2.	  Variáveis	  anatomopatológicas	  	  
Em	   seguida	   descrevem-­‐se	   os	   resultados	   das	   variáveis	   anatomopatológicas,	   na	  
biópsia	   e	   na	   peça	   operatória,	   em	   doentes	   com	   e	   sem	   RBQ	   (quadro	   18).	   Para	   as	  
variáveis	   numéricas	   utilizam-­‐se	   as	   medidas	   de	   localização	   central	   e	   de	   dispersão,	  
descritas	   acima.	   Para	   as	   variáveis	   categóricas	   utilizam-­‐se	   valores	   absolutos	   e	  
relativos,	  para	  cada	  categoria.	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  RBQ	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Variáveis	  
anatomopatológicas	   Categorias	  	  
Resultado	  
p	  
Sem	  RBQ*	   Com	  RB*	  
Score	   de	   Gleason	  
(biópsia)	  	  
	  
“6”-­‐	  (n=3)	  
“7”-­‐	  (n=120)	  
“8”-­‐	  (n=19)	  
“≥9”-­‐	  (n=3)	  
2	  (66,7%)	  
107	  (89,2%)	  
12	  (63,1%)	  
1	  (33,3%)	  
1	  (33,3%)	  
13	  (10,8%)	  
7	  (36,9%)	  
2	  (66,7%)	  
0,001	  
Classificação	  de	  
Epstein	  (biópsia)	  
	  
“1”-­‐	  (n=3)	  
“2”-­‐	  (n=74)	  
“3”-­‐	  (n=46)	  
“4”-­‐	  (n=19)	  
“5”-­‐	  (n=3)	  
2(66,7%)	  
71(95,9%)	  
36(78,2%)	  
12(63,1%)	  
1(33,3%)	  
1(33,3%)	  
3(4,1%)	  
10(21,8%)	  
7(36,8%)	  
2(66,7%)	  
<	  0,001	  
Nº	   de	   fragmentos	  
invadidos	   por	  
neoplasia	  (biópsia)	  
	   4	  (1-­‐18)**	   5	  (1-­‐18)**	   0,062	  
Extensão	   máxima	   do	  
envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmento	  (biópsia)	  
	   10	  (1-­‐28)**	   14	  (4-­‐29)**	   0,023	  
%	   máxima	   de	  
envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmentos	  (biópsia)	  
	   40	  (5-­‐100)**	   60	  (10-­‐90)**	   0,023	  
Invasão	   perineural	  
(biópsia)	  
	  
	  
0–ausente	  (n=84)	  
1-­‐presente	  (n=50)	  
74	  (88%)	  
41	  (82%)	  
10	  (12%)	  
9	  (18%)	   0,320	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Subtipo	   histológico	  
(peça)	  
1-­‐acinar	  (n=100)	  
3-­‐intraductal(n=42)	  
5-­‐mucinoso	  (n=1)	  
6-­‐neuroendo	  (n=1)	  
89(89%)	  
30(71,5%)	  
-­‐1	  
-­‐1	  
11(11%)	  
12(28,5%)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,010	  
Percentagem	   de	  
intraductal	  (peça)	   	   20	  (10-­‐100)**	   35	  (20-­‐80)**	   0,009	  
Score	   de	   Gleason	  
(peça)	  
“6”-­‐	  (n=19)	  
“7”-­‐	  (n=118)	  
“8”-­‐	  (n=9)	  
“≥9”-­‐	  (n=1)	  
18	  (94,8%)	  
100	  (84,8%)	  
6	  (66,7%)	  
-­‐2	  
1	  (5,2%)	  
18	  (15,2%)	  
3	  (33,3%)	  
-­‐	  
0,140	  
Classificação	   de	  
Epstein	  (peça)	  
“1”-­‐	  (n=19)	  
“2”-­‐	  (n=81)	  
“3”-­‐	  (n=37)	  
“4”-­‐	  (n=9)	  
“5”-­‐	  (n=1)	  
18	  (94,8%)	  
75	  (92,6%)	  
25	  (67,6%)	  
6	  (66,7%)	  
-­‐3	  
1	  (5,2%)	  
6	  (7,4%)	  
12	  (32,4%)	  
3	  (33,3%)	  
-­‐	  
0,001	  
Presença	   de	   padrão	  
terciário	  (peça)	  	  
0	  -­‐	  ausente(n=142)	  
1	  -­‐	  presente	  (n=5)	  
123	  (86,6%)	  
1	  (20%)	  
19	  (13,4%)	  
4	  (80%)	   0,002	  
Score	   de	   Gleason	   da	  
lesão	  índice	  
“6”-­‐	  (n=0)	  
“7”-­‐	  (n=123)	  
“8”-­‐	  (n=10)	  
“≥9”-­‐	  (n=4)	  
-­‐	  
109	  (88,6%)	  
6	  (60%)	  
0	  (0%)	  
-­‐	  
14	  (11,4%)	  
4	  (40%)	  
4	  (100%)	  
<0,001	  
Classificação	   de	  
Epstein	   da	   lesão	  
índice	  
“1”-­‐	  (n=0)	  
“2”-­‐	  (n=78)	  
“3”-­‐	  (n=45)	  
“4”-­‐	  (n=10)	  
“5”-­‐	  (n=4)	  
	  
-­‐	  
73	  (93,6%)	  
36	  (80%)	  
6	  (60%)	  
0	  (0%)	  
-­‐	  
5	  (6,4%)	  
9	  (20%)	  
4	  (40%)	  
4	  (100%)	  
<0,001	  
Extensão	   máxima	   da	  
lesão	  índice	   	   18,86	  (DP=7,6)	   24,38	  (DP=8,5)	   0,006	  
Volume	   da	   lesão	  
índice	  
	  
	   1,2	  (0,15-­‐17,2)**	   1,3	  (0,35-­‐11)**	   0,170	  
Unifocalidade	   vs.	  
multifocalidade	  
0–unifocal	  (n=34)	  
1-­‐multifocal	  (n=113)	  
27	  (79,4%)	  
97	  (85,8%)	  
7	  (20,6%)	  	  
16	  (14,2%)	   0,420	  
Estado	   da	   margem	  
cirúrgica	  
0-­‐negativa	  (n=117)	  
1-­‐	  positiva	  (n=30)	  
102	  (87,2%)	  
22	  (73,4%)	  
15	  (18,8%)	  
8	  (26,6%)	   0,080	  
Extensão	   da	   margem	  
cirúrgica	  positiva	   	   1	  (0,9-­‐19)**	   4	  (0,6-­‐11)**	   0,270	  
Extensão	   extra-­‐
prostática	  (peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=90)	  
1-­‐	  presente	  (n=57)	  
81	  (90%)	  
43	  (75,4%)	  
9	  (10%)	  
14	  (24,6%)	   0,020	  
Dimensão	  da	  extensão	  
extra-­‐prostática	  
(peça)	  	  
	   2	  (0,2-­‐24)**	   5	  (2-­‐26)**	   0,024	  
Invasão	   perineural	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=18)	  
1-­‐	  presente	  (n=129)	  
18	  (100%)	  
106	  (82,2%)	  
0	  (0%)	  
23	  (17,8%)	   0,070	  
Invasão	   vascular	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=140)	  
1-­‐	  presente	  (n=7)	  
121	  (86,5%)	  
3	  (42,8%)	  
19	  (13,5%)	  
4	  (57,2%)	   0,010	  
Invasão	   vesículas	  
seminais	  (peça)	  
0–	  ausente	  (n=132)	  
1-­‐	  presente	  (n=15)	  
115	  (87,1%)	  
9	  (60%)	  
17	  (12,9%)	  
6	  (40%)	   0,010	  	  
Número	   de	   gânglios	  
linfáticos	  isolados	  	  
	  
	   15.5	  (2-­‐36)**	   23	  (4-­‐41)**	   0,042	  
Número	   de	   gânglios	  
linfáticos	  positivos.	  
	   1	  (1-­‐1)**	   1	  (1-­‐16)**	   0,070	  
Estádio	  patológico	  “T”	  
	  
	  
	  
1-­‐	  pT2	  	  (n=86)	  
2-­‐	  pT3a	  (n=46)	  
3-­‐	  pT3b	  (n=15)	  	  
78	  (90,7%)	  
37	  (80,4%)	  
9	  (60%)	  
8	  (9,3%)	  
9	  (19,6%)	  
6	  (40%)	   0,007	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Estádio	  patológico	  “N”	  	  	  	   0-­‐	  pN0	  (n=65)	  
1-­‐	  pN1	  (n=8)	  
51	  (78,5%)	  
5	  (62,5%)	  
14	  (21,5%)	  
3	  (37,5%)	   0.310	  
	  
1	  Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  das	  categorias	  “3-­‐mucinoso”	  e	  
“5-­‐neuroendócrino”,	  estas	  foram	  retiradas	  da	  análise.	  	  
2	  	  Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  da	  categoria	  “≥9”,	  esta	  foi	  
retirada	  da	  análise.	  
3	  Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  da	  categoria	  “5”,	  esta	  foi	  
retirada	  da	  análise.	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
**	  Valor	  mínimo	  e	  máximo	  
	  	  
	  
	  
4.1.6.3.	  Variáveis	  moleculares	  
Em	  seguida	  descrevem-­‐se	  os	  resultados	  das	  variáveis	  moleculares,	  em	  doentes	  com	  
e	   sem	   RBQ	   (quadro	   19).	   Para	   as	   variáveis	   numéricas	   utilizam-­‐se	   as	   medidas	   de	  
localização	   central	   e	   de	   dispersão,	   descritas	   acima.	   Para	   as	   variáveis	   categóricas	  
utilizam-­‐se	  valores	  absolutos	  e	  relativos,	  para	  cada	  categoria.	  
	  
Quadro	  19.	  Resultados	  das	  variáveis	  moleculares	  em	  doentes	  com	  e	  sem	  RBQ	  (continua).	  
Variáveis	  
anatomopatológicas	   Categorias	  
Resultado	   p	  
Sem	  RBQ*	   Com	  RB*	  
SOX2	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  (n=61)	  
2-­‐10	  e	  50%	  (n=1)	  
3	  -­‐	  >	  50%	  (n=0)	  
43	  (70,5%)	  
1	  (100%)	  
-­‐	  
18	  (29,5%)	  
0	  (0%)	  
-­‐	  
1	  
OCT4	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  (n=61)	  
2-­‐10	  e	  50%	  (n=1)	  
3	  -­‐	  >	  50%	  (n=0)	  
43	  (70,5%)	  
1	  (100%)	  
-­‐	  
18	  (29,5%)	  
0	  (0%)	  
-­‐	  
1	  
caderina	  E	  
	  
0	  -­‐	  ≥	  70%	  (n=55)	  
1-­‐	  <	  70%	  (n=7)	  
43	  (78,2%)	  
1	  (14,2%)	  
12	  (21,8%)	  
6	  (85,8%)	   0,020	  
caderina	  N	  
	  
0	  -­‐	  <	  5%	  (n=62)	  
1	  -­‐	  ≥	  5%	  (n=0)	  
44	  (71%)	  
-­‐	  
18	  (29%)	  
-­‐	   -­‐	  
Vimentina	  
	  
0	  -­‐	  0%	  (n=37)	  
1	  -­‐	  >	  0%	  (n=25)	  
24	  (64,8%)	  
20	  (80%)	  
13	  (35,2%)	  
5	  (20%)	   0,190	  
ERG	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  90%	  (n=42)	  
1	  -­‐	  >	  90%	  (n=20)	  
29	  (69%)	  
15	  (75%)	  
13	  (31%)	  
5	  (25%)	   0,620	  
p53	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  10%	  (n=45)	  
1	  -­‐	  >	  10%	  (n=17)	  
32	  (71%)	  
12	  (70,5%)	  
13	  (29%)	  
5	  (29,5%)	   0,900	  
Ki67	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  2%	  (n=31)	  
1-­‐3	  a	  25%	  (n=25)	  
2-­‐26	  a	  50%	  (n=6)	  
3-­‐51	  a	  75%	  (n=0)	  
4	  -­‐	  ≥	  76%	  (n=0)	  
24	  (77,5%)	  
17	  (68%)	  
3	  (50%)	  
-­‐	  
-­‐	  
7	  (22,5%)	  
8	  (32%)	  
3	  (50%)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,260	  
PTEN	  
	  
0	  -­‐	  >	  90%	  (n=44)	  
1	  -­‐	  ≤	  90%	  (n=18)	  
30	  (68,2%)	  
14	  (77,8%)	  
14	  (31,2%)	  
4	  (22,2%)	   0,440	  
PMS2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=57)	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=5)	  
41	  (71,9%)	  
3	  (60%)	  
16	  (28,1%)	  
2	  (40%)	   0,570	  
MSH6	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  (n=57)	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=5)	  
40	  (70,2%)	  
4	  (80%)	  
17	  (29,8%)	  
1	  (20%)	   0,640	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MLH1	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=58)	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=4)	  
41	  (70,7%)	  
3	  (75%)	  
17	  (29,3%)	  
1	  (25%)	   0,850	  
MSH2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=61)	  	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=1)	  
43	  (70,5%)	  
1	  (100%)	  
18	  (29,5%)	  
0	  (0%)	   0,710	  
Marcadores	  de	  
potencial	  estaminal	  
0	  (n=60)	  
1	  (n=2)	  
42	  (70%)	  
2	  (100%)	  
18	  (30%)	  
0	  (0%)	   1	  
Marcadores	  de	  TEM	   0	  (n=39)	  
1	  (n=23)	  
27	  (69,2%)	  
17	  (73,9%)	  
12	  (30,8%)	  
6	  (27,1%)	   0,690	  
Marcadores	  de	  
reparação	  de	  ADN	  
0	  (n=50)	  
1	  (n=12)	  
	  
35	  (70%)	  
9	  (75%)	  
15	  (30%)	  
3	  (25%)	   1	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  
tumoral	   	   2,18	  (0,35-­‐7,91)**	   2,46	  (0,96-­‐4,67)**	   0,700	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  
normal	   	   0,57	  (0-­‐2.88)**	   0,73	  (0-­‐4,28)**	   0,600	  
*A	   escolha	   da	  medida	   de	   localização	   central	   e	   da	  medida	   de	   dispersão	   depende	   da	   existência	   ou	  
inexistência	  de	  uma	  distribuição	  normal	  dos	  dados.	  	  	  
**	  Valor	  mínimo	  e	  máximo	  
	  
 
4.2.	  Análise	  univariável	  	  	  
Em	   seguida	   descrevem-­‐se	   os	   resultados	   da	   análise	   das	   diversas	   variáveis	  
independentes	   face	   à	   ocorrência	   ou	   não	   de	   RBQ.	   Utilizar-­‐se-­‐ão	   estimativas	   das	  
curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  e	  modelos	  de	  regressão	  de	  Cox.	   	  Manter-­‐
se-­‐á	  a	  mesma	  ordem	  de	  avaliação	  para	  os	  vários	  grupos	  de	  variáveis.	  No	   início	  do	  
capítulo	   seguinte	   apresentar-­‐se-­‐á	   uma	   lista	   das	   variáveis,	   que	   serão	   integradas	   no	  
modelo	  de	  análise	  multivariável.	  
	  
4.2.1.	  Variáveis	  demográfica	  e	  clínicas	  
No	   quadro	   seguinte	   resume-­‐se	   os	   resultados	   dos	   modelos	   de	   regressão	   de	   Cox,	  
univariáveis,	  para	  as	  variáveis	  demográfica	  e	  clínicas	  (Quadro	  20).	  
	  
Quadro	  20.	  Resultado	  de	  modelos	  de	  regressão	  de	  Cox	  referente	  às	  variáveis	  demográfica	  e	  clínicas.	  
Variáveis	  
demográfica	  e	  
clínicas	  
Categorias	   Estimativa	  HR	  (Hazard	  Ratio)	   IC	  (95%)*	   p	  ***	  
Idade	   	   0,977	   (0,909;	  1,051)	   0,530	  
PSA	  pré-­‐
operatório	  
	   1,082	   (1,012;	  1,157)	   0,021	  
Intervalo	  entre	  
biópsia	  e	  cirurgia	  
	   0,995	   (0,952;	  1,040)	   0,839	  
Tipo	  de	  cirurgia	   PR**	  (n=74)	  
PR	  e	  LFT	  (n=73)	   3,465	   (1,281;	  9,377)	   0,014	  
*	  IC(95%)	  –	  Intervalo	  de	  Confiança	  a	  95%	  para	  o	  HR.	  
**	  Categoria	  de	  referência/denominador	  da	  comparação	  na	  análise	  de	  regressão	  de	  Cox.	  
***	  Teste	  de	  Wald.	  
	   144	  
	  
	  
De	  acordo	  com	  os	  dados	  da	  nossa	  amostra,	  a	  variável	  idade	  não	  parece	  ter	  influência	  
enquanto	  factor	  preditivo	  de	  ocorrência	  de	  RBQ	  (p=0,530).	  
Em	   relação	   ao	   valor	   de	   PSA	   pré-­‐operatório,	   existe	   evidência,	   estatisticamente	  
significativa	  (p=0,021),	  de	  relação	  entre	  este	  e	  o	  tempo	  até	  RBQ.	  Por	  cada	  aumento	  
de	  um	  ng/mL,	  existe	  um	  aumento	  de	  cerca	  de	  8,2%	  do	  risco	  estimado	  de	  ocorrência	  
de	  RBQ	  (HR=1,082).	  
Não	   existe	   relação	   estatisticamente	   significativa	   (p=0,839)	   entre	   a	   duração	   do	  
intervalo	  entre	  biópsia	  e	  cirurgia	  e	  o	  tempo	  até	  à	  recorrência	  bioquímica.	  Aliás	  o	  HR	  
(0,995),	  parece	  sugerir	  que	  uma	  maior	  duração	  deste	  intervalo	  aparenta	  diminuir	  o	  
risco	  de	  ocorrência	  de	  RBQ,	  embora	  somente	  em	  0,5%.	  	  	  	  
Regista-­‐se	   uma	   relação	   estatisticamente	   significativa	   (p=0,014),	   entre	   o	   tipo	   de	  
cirurgia	   realizado	   e	   o	   tempo	   até	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Em	   relação	   à	   PR,	   a	   PR	  
combinada	  com	  LFT	  está	  associada	  a	  um	  aumento	  de	  risco,	  em	  cerca	  de	  3.5	  vezes,	  
de	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Este	   resultado,	   também,	   é	   traduzido	   pelas	   curvas	   de	  
sobrevivência,	  obtidas	  pelo	  estimador	  de	  Kaplan-­‐Meier	  (figura	  17).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  17.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  dos	  doentes	  submetidos	  a	  PR	  vs.	  PR	  e	  LFT.	  
 
 
 
4.2.2.	  Variáveis	  anatomopatológicas	  
No	   quadro	   seguinte	   resume-­‐se	   os	   resultados	   dos	   modelos	   de	   regressão	   de	   Cox,	  
univariáveis,	  para	  as	  variáveis	  anatomopatológicas	  (quadro	  21).	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Quadro	  21.	  Resultado	  de	  modelos	  de	  regressão	  de	  Cox	  referente	  às	  variáveis	  anatomopatológicas	  (continua).	  
Variáveis	  
anatomopatológicas	   Categorias	   Estimativa	  HR	  (IC	  95%*)	   Valor	  p	   p***	  	  
Score	   de	   Gleason	  
(biópsia)	  	  
	  
“6”-­‐	  (n=3)	  
“7”-­‐	  (n=120)**	  
“8”-­‐	  (n=19)	  
“≥9”-­‐	  (n=3)	  
2,671	  (0,349;	  20,443)	  
-­‐	  
3,498	  (1,393;	  8,783)	  
9,491	  (2,120;	  42,494)	  	  
0,343	  
-­‐	  
0,007	  
0,003	  
0,004	  
Classificação	  de	  
Epstein	  (biópsia)	  
	  
“1”-­‐	  (n=3)	  
“2”-­‐	  (n=74)**	  
“3”-­‐	  (n=46)	  
“4”-­‐	  (n=19)	  
“5”-­‐	  (n=3)	  
-­‐1	  
-­‐	  
5,251	  (1,444;	  19,090)	  
9,248	  (2,386;	  35,850)	  
-­‐1	  
-­‐	  
-­‐	  
0,012	  
0,001	  
-­‐	  
0,005	  
Nº	   de	   fragmentos	  
invadidos	   por	  
neoplasia	  (biópsia)	  
-­‐	   1,101	  (1,001;	  1,211)	   0,047	   0,050	  
Extensão	   máxima	  
do	   envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmento	  (biópsia)	  
-­‐	   1,084	  (1,016;	  1,156)	   0,015	   0,015	  
%	   máxima	   de	  
envolvimento	  
neoplásico	   nos	  
fragmentos	  
(biópsia)	  
-­‐	   1,022	  (1,004;	  1,040)	   0,016	   0,020	  
Invasão	   perineural	  
(biópsia)	  
0–ausente	  (n=84)**	  
1-­‐presente	  (n=50)	   1,563	  (0,635;	  3,850)	   0,331	   0,300	  
Subtipo	   histológico	  
(peça)	  
1-­‐	  acinar	  (n=100)**	  
3-­‐	  intraductal	  (n=42)	  
5-­‐mucinoso	  (n=1)	  
6-­‐neuroendocino	  (n=1)	  
	  
-­‐	  
3,48	  (1,516;	  7,990)	  
-­‐2	  
-­‐2	  
-­‐	  
0,003	  
-­‐	  
-­‐	  
0,003	  
Percentagem	   de	  
intraductal	  (peça)	   -­‐	   1,019	  (0,999;	  1,040)	   0,066	   0,070	  
Score	   de	   Gleason	  
(peça)	  
“6”-­‐	  (n=19)**	  
“7”-­‐	  (n=118)	  
“8”-­‐	  (n=9)	  
“≥9”-­‐	  (n=1)	  
	  
-­‐	  
3,490	  (0,465;	  26,220)	  
7,114	  (0,734;	  68,500)	  
-­‐3	  
-­‐	  
0,224	  
0,089	  
-­‐	  
0,200	  
Classificação	   de	  
Epstein	  (peça)	  
“1”-­‐	  (n=19)**	  
“2”-­‐	  (n=81)	  
“3”-­‐	  (n=37)	  
“4”-­‐	  (n=9)	  
“5”-­‐	  (n=1)	  
-­‐	  
1,646	  (0,198;	  13,720)	  
7,704	  (1,000;	  59,320)	  
7,163	  (0,744;	  68,950)	  
-­‐4	  
-­‐	  
0,645	  
0,049	  
0,088	  
-­‐	  
0,006	  
Presença	  de	  padrão	  
terciário	  (peça)	  	  
0-­‐ausente	  (n=142)**	  
1-­‐	  presente	  (n=5)	   9,014	  (2,974;	  27,320)	   <0,001	   <0,001	  
Score	  de	  Gleason	  da	  
lesão	  índice	  
“6”-­‐	  (n=0)	  
“7”-­‐	  (n=123)**	  
“8”-­‐	  (n=10)	  
“≥9”-­‐	  (n=4)	  
-­‐	  
-­‐	  
3,440	  (1,114;	  10,620)	  
27,113	  (7,881;	  93,270)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,032	  
<0,001	  
<0,001	  
Classificação	   de	  
Epstein	   da	   lesão	  
índice	  
“1”-­‐	  (n=0)	  
“2”-­‐	  (n=78)**	  
“3”-­‐	  (n=45)	  
“4”-­‐	  (n=10)	  
“5”-­‐	  (n=4)	  
-­‐	  
-­‐	  
3,040	  (1,018;	  9,079)	  
6,053	  (1,603;	  22,847)	  
47,117	  (11,431,	  194,215)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,046	  
0,007	  
<0,001	  
<0,001	  
Extensão	   máxima	  
da	  lesão	  índice	   -­‐	   1,068	  (1,020;	  1,119)	   0,005	   0,005	  
Volume	   da	   lesão	  
índice	   -­‐	   1,078	  (0,945;	  1,230)	   0,263	   0,300	  
Unifocalidade	   vs.	  
multifocalidade	  
	  
0–	  unifocal	  (n=34)**	  
1-­‐multifocal	  (n=113)	   0,562	  (0,231;	  1,367)	  
	  
0,204	   0,200	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Quadro	  21.	  Resultado	  de	  modelos	  de	  regressão	  de	  Cox	  referente	  às	  variáveis	  anatomopatológicas	  (continuação).	  
	  
*	  IC(95%)	  –	  Intervalo	  de	  Confiança	  a	  95%	  para	  o	  HR.	  
**	  Categoria	  de	  referência/denominador	  da	  comparação	  na	  análise	  de	  regressão	  de	  Cox.	  
***	  Teste	  de	  Wald	  
1Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  da	  categoria	  “1”	  e	  “5”,	  estas	  
foram	  retiradas	  da	  análise.	  
2Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  das	  categorias	  “3-­‐mucinoso”	  e	  
“5-­‐neuroendócrino”,	  estas	  foram	  retiradas	  da	  análise.	  
3Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  da	  categoria	  “≥9”,	  esta	  foi	  
retirada	  da	  análise.	  
4	  Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  da	  categoria	  “5”,	  esta	  foi	  
retirada	  da	  análise.	  
5	  Por	  impossibilidade	  matemática	  não	  se	  apresentam	  os	  resultados	  da	  regressão	  de	  Cox,	  referentes	  à	  
invasão	  perineural	  na	  peça	  operatória	  	  
	  
	  
Parece	   haver	   evidência	   de	   que	   o	   SG	   da	   biópsia,	   seja	   um	   factor	   preditivo	   de	   RBQ	  
(p=0,004).	   Doentes	   que	   tenham	   scores	   de	   Gleason	   do	   tipo	   8	   ou	   9,	   têm	   um	   risco	  
estimado	   de	   RBQ	   mais	   elevado	   em	   relação	   a	   doentes	   que	   tenham	   um	   score	   de	  
Gleason	  igual	  a	  7.	  Este	  facto	  é	  também	  confirmado	  pela	  observação	  das	  estimativas	  
das	   curvas	  de	   sobrevivência	  obtidas	   a	  partir	   do	  estimador	  de	  Kaplan-­‐Meier	   (figura	  
18).	  
	  	  	  	  
	  
Estado	   da	   margem	  
cirúrgica	  
0-­‐negativa	  (n=117)**	  
1-­‐	  positiva	  (n=30)	   2,363	  (1,001;	  5,576)	   0,049	   0,050	  
Extensão	   da	  
margem	   cirúrgica	  
positiva	  
-­‐	   1,062	  (0,928;	  1,216)	   0,381	   0,400	  
Extensão	   extra-­‐
prostática	  (peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=90)**	  
1-­‐	  presente	  (n=57)	   2,649	  (1,146;	  6,125)	   0,023	   0,020	  
Dimensão	   da	  
extensão	   extra-­‐
prostática	  (peça)	  	  
-­‐	   1,075	  (0,996;	  1,160)	   0,062	   0,060	  
Invasão	   perineural	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=18)**	  
1-­‐	  presente	  (n=129)	   -­‐
5	   -­‐	   -­‐	  
Invasão	   vascular	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=140)**	  
1-­‐	  presente	  (n=7)	   5,702	  (1,933;	  16,820)	   0,002	   0,002	  
Invasão	   vesículas	  
seminais	  (peça)	  
0–	  ausente	  (n=132)**	  
1-­‐	  presente	  (n=15)	  	   3,388	  (1,335;	  8,597)	   0,01	   0,010	  	  
Número	  de	  gânglios	  
linfáticos	  isolados	  	   -­‐	   1,062	  (1,013;	  1,114)	   0,01	   0,010	  
Número	  de	  gânglios	  
linfáticos	  positivos.	   -­‐	   1,108	  (0,985;	  1,248)	   0,089	   0,090	  
Estádio	   patológico	  
“T”	  
1-­‐	  pT2	  	  (n=86)**	  
2-­‐	  pT3a	  (n=46)	  
3-­‐	  pT3b	  (n=15)	  	  
	  
-­‐	  
2,155	  (0,831;	  5,588)	  
4,730	  (1,640;	  13,637)	  
-­‐	  
0,114	  
0,004	   0,020	  
Estádio	  patológico	  
“N”	  	  	  	  
0-­‐	  pN0	  (n=65)**	  
1-­‐	  pN1	  (n=8)	   2,072	  (0,594;	  7,231)	   0,253	   0,300	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Figura	  18.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  para	  as	  várias	  categorias	  do	  SG	  da	  biópsia.	  
	  
A	   classificação	   de	   Epstein	   determinada	   na	   biópsia,	   está	   associada,	   de	   modo	  
estatisticamente	  significativo	  (p=0,005),	  ao	  tempo	  até	  ocorrência	  de	  RBQ.	  Um	  maior	  
risco	  de	  RBQ,	  está	  associado	  a	  categorias	  com	  valores	  superiores	  da	  classificação	  de	  
Epstein.	  Este	  facto	  pode	  ser	  observado	  nas	  estimativas	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  
de	  Kaplan-­‐Meier	  (figura	  19).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  19.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  para	  as	  várias	  categorias	  da	  CE	  da	  biópsia.	  
	  
	  
Quando	  se	  consideram	  o	  número	  de	  fragmentos	  da	  biópsia	  invadidos	  por	  tumor,	  a	  
extensão	  máxima	  do	  envolvimento	  neoplásico	  na	  biópsia	  e	  a	  percentagem	  máxima	  
de	   envolvimento	   neoplásico,	   também	  na	   biópsia,	   conclui-­‐se	   que	   todos	   eles	   estão	  
relacionados,	  com	  significado	  estatístico,	  com	  o	  tempo	  até	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  As	  
estimativas	  dos	  HR	  são,	  respetivamente,	  iguais	  a	  1,10	  (p=0,05),	  1,08	  (p=0,01)	  e	  1,02	  
(p=0,02).	  Ainda	  dentro	  dos	  parâmetros	  obtidos	  a	  partir	  da	  biópsia,	  a	  ocorrência	  de	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invasão	  perineural,	  não	  está	  associada	  ao	  tempo	  até	  ocorrência	  de	  RBQ	  (HR=1,56,	  
p=0,30).	   Esta	   conclusão	   também	   pode	   ser	   observada	   através	   das	   estimativas	   das	  
curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  (figura	  20).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  20.	  	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  com	  e	  sem	  invasão	  perineural	  na	  biópsia.	  
 
	  
A	  presença	  de	  áreas	  de	  diferenciação	  intraductal	  na	  peça	  operatória,	  está	  associada,	  
de	  modo	  estatisticamente	  significativo	  (HR=3,48,	  p=0,003),	  ao	  tempo	  até	  ocorrência	  
de	  RBQ.	  Doentes	  com	  áreas	  de	  diferenciação	  intraductal	  têm	  um	  risco	  estimado	  de	  
RBQ,	   cerca	  de	  3,48	   vezes	   superior	   ao	  de	  doentes	   com	   tumores	   com	  diferenciação	  
exclusivamente	  acinar	  (figura	  21).	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	  21.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  com	  e	  sem	  presença	  de	  áreas	  de	  diferenciação	  
intraductal.	  
 
 
Quando	   se	   avaliou	   a	   percentagem	   da	   área	   de	   diferenciação	   intraductal,	   como	  
variável	  numérica,	  esta	  não	  atingiu	  a	  significância	  estatística,	  embora	  o	  resultado	  se	  
situe	   numa	   margem	   de	   tendência	   (p=0,07).	   Em	   face	   deste	   resultado,	   resolveu-­‐se	  
	   149	  
categorizar	  esta	  variável	  usando	  como	  ponto	  de	  corte	  os	  20%,	  e	  levando	  em	  linha	  de	  
conta	  a	  totalidade	  dos	  casos.	  Tomando	  como	  categoria	  de	  referência	  a	  inexistência	  
de	  diferenciação	  intraductal,	  obtiveram-­‐se	  as	  seguintes	  conclusões	  (figura	  22):	  	  
− O	  risco	  estimado	  de	  RBQ,	  nos	  doentes	  que	  têm	  até	  20%	  de	  área	  tumoral	  com	  
diferenciação	  intraductal,	  é	  cerca	  de	  duas	  vezes	  superior	  ao	  dos	  doentes	  com	  
diferenciação	  exclusivamente	  acinar	  (HR=2,00;	  IC	  de	  0,55	  a	  7,27).	  
− No	   caso	   de	   existir	   mais	   de	   20%	   de	   área	   de	   diferenciação	   intraductal,	   este	  
risco	   de	   RBQ,	   é	   cerca	   de	   quatro	   vezes	   superior	   ao	   risco	   de	   doentes	   com	  
diferenciação	   exclusivamente	   acinar	   (HR=4,71;	   IC	   95%	   de	   1,93	   a	   11,45;	  
p<0,001).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  22.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  sem	  áreas	  de	  diferenciação	  intraductal	  e	  
quando	  esta	  é	  menor	  ou	  igual	  a	  20%	  e	  é	  maior	  que	  20%.	  
	  
Não	  foi	  detectada	  uma	  associação	  estatísticamente	  significativa	  entre	  o	  SG	  da	  peça	  
operatória	   (figura	  23)	  e	  o	  tempo	  até	  à	  ocorrência	  de	  RBQ	  (p=0,20),	  ao	  contrário	  do	  
que	  sucedera	  com	  o	  SG	  da	  biópsia.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  	  23.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  das	  várias	  categorias	  do	  Score	  de	  Gleason,	  na	  
peça	  operatória.	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No	   entanto,	   existe	   evidência	   estatisticamente	   significativa	   (p=0,006)	   de	   que	   a	  
classificação	  de	  Epstein	  da	  peça	  operatória,	  está	  associada	  a	  um	  aumento	  do	  risco	  
de	  RBQ,	  à	  medida	  que	  aumentam	  as	  categorias	  que	  a	  constituem	  (figura	  24).	  Isto	  é,	  
doentes	  com	  grupos	  de	  prognóstico	  mais	  elevados,	  nomeadamente	  os	  “2”	  “3”	  e	  “4”,	  
têm	   riscos	   estimados	   de	   ocorrência	   de	   RBQ	   superiores	   (HR=1,64,	   7,70	   e	   7,16,	  
respetivamente)	   em	   relação	   aos	   doentes	   com	   um	   grupo	   de	   prognóstico	   de	   “1”	  
(considerado	  como	  categoria	  de	  referência).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  	  24.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  das	  várias	  categorias	  da	  classificação	  de	  
Epstein,	  na	  peça	  operatória.	  
	  
	  
Existe	   evidência,	   estatisticamente	   significativa	   (HR=9,01,	   p<0,001),	   de	   que	   a	  
presença	  de	  padrão	   terciário,	  está	  associada	  a	  um	  aumento	  do	  risco	  de	  ocorrência	  
de	  RBQ	  (figura	  25).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
 
Figura	  25.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  com	  e	  sem	  existência	  de	  padrão	  terciário,	  na	  
peça	  operatória.	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O	  score	  de	  Gleason	  da	  lesão	  índice	  (figura	  26),	  parece	  estar	  associado	  a	  um	  aumento	  
estatisticamente	   significativo	   (p<0,001)	   do	   risco	   de	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Isto	   ao	  
contrário	  do	  que	  sucedia	  na	  totalidade	  da	  peça,	  em	  que	  esta	  variável	  não	  atingiu	  a	  
significância	   estatística	   (p=0,20).	   Aliás	   existe	   uma	   diferença,	   estatisticamente	  
significativa	  (p<0,001),	  entre	  o	  resultado	  do	  SG	  da	  peça	  operatória	  e	  da	  lesão	  índice.	  
Este	   resultado	   foi	   obtido	   através	   da	   realização	   do	   teste	   não	   paramétrico	   de	  
Wilcoxon,	  para	  amostras	  emparelhadas.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  26.	  Comparação	  entre	  curvas	  de	  sobrevivência,	  das	  várias	  categorias	  do	  SG,	  na	  lesão	  índice.	  
	  
Também	  ao	  nível	  da	   lesão	   índice,	  e	  à	   semelhança	  do	  que	  sucedeu	  na	  biópsia	  e	  na	  
peça,	   a	   classificação	   de	   Epstein,	   foi	   um	   preditor,	   estatisticamente	   significativo	  
(p<0,001),	  do	  risco	  de	  RBQ	  (figura	  27).	  Quando	  se	  consideraram,	  os	  resultados	  da	  CE	  
na	   peça	   e	   na	   LI,	   estes	   apresentaram	   diferenças	   estatisticamente	   significativas	  
(p<0,001),	   à	   semelhança	   do	   que	   se	   demonstrou	   para	   o	   SG	   da	   peça	   e	   da	   LI.	   Este	  
resultado	  também	  foi	  obtido	  através	  do	  teste	  de	  Wilcoxon.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  27.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  das	  várias	  categorias	  da	  CE,	  na	  lesão	  índice.	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Quanto	   à	   análise	   dimensional	   da	   LI,	   os	   dois	   parâmetros	   estudados	   obtiveram	  
resultados	  diferentes.	  A	  maior	  extensão	  linear	  é	  um	  factor	  preditivo,	  com	  significado	  
estatístico	   (HR=1,06,	   p=0,005),	   de	   RBQ.	   Por	   outro,	   lado	   o	   volume	   da	   LI,	   não	   o	   é	  
(HR=1,07,	  p=0,30).	  	  
Quando	  de	   se	  avaliou	  o	   impacto	  da	  unifocalidade	   versus	  o	  da	  multifocalidade,	   na	  
ocorrência	  de	  RBQ,	  demonstrou-­‐se	  que	  não	  têm	  significado	  estatístico	  (p=0,20).	  As	  
curvas	  de	  sobrevivência	  desta	  variável,	  bem	  como	  o	  HR	  de	  0,56,	  parecem	  sugerir	  que	  
os	   tumores	   multifocais,	   na	   nossa	   amostra,	   estão	   associados	   a	   um	   menor	   risco	  
estimado	  de	  RBQ	  (figura	  28).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  28.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  dos	  tumores	  unifocais	  versus	  multifocais.	  
	  
	  
O	   estado	   da	  margem	   cirúrgica,	   é	   um	   factor	   preditivo	   com	   significado	   estatístico	  
(HR=2,36,	   p=0,05),	   para	   a	   ocorrência	   de	   RBQ	   (figura	   29).	   A	   existência	   de	   uma	  
margem	  cirúrgica	  positiva,	  aumenta	  o	  risco	  estimado	  de	  RBQ	  em	  cerca	  de	  2,4	  vezes,	  
em	   relação	   a	   uma	  margem	   cirúrgica	   negativa.	   Por	   outro	   lado,	   não	   se	   detetou	   um	  
resultado	   estatisticamente	   significativo	   para	   a	   variável	   extensão	   da	   margem	  
cirúrgica,	  (HR=1,06,	  p=0,40).	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Figura	  29.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  margem	  cirúrgica	  negativa	  
versus	  positiva.	  
	  
	  
No	   que	   diz	   respeito	   à	   extensão	   extraprostática	   (figura	   30)	   verificou-­‐se	   que	   a	  
ocorrência	   versus	   a	   não	   ocorrência	   de	   EEP,	   está	   relacionada,	   com	   significado	  
estatístico,	   com	   o	   desenvolvimento	   de	   RBQ	   (HR=2,64,	   p=0,02).	   Por	   outro	   lado,	   a	  
dimensão,	  em	  milímetros,	  da	  EEP	  não	  atingiu	  a	  significância	  estatística	  para	  α=0,05,	  
embora	   o	  HR=1,07	   (p=0,06),	   sugira	   uma	   tendência	   de	   aumento	  do	   risco	   à	  medida	  
que	  a	  dimensão	  da	  extensão	  extraprostática	  aumenta.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
 
	  
	  
Figura	  30.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  extensão	  extra-­‐
prostática.	  
	  
	  
Não	  foi	  possível	  efetuar	  o	  modelo	  de	  regressão	  de	  Cox	  para	  a	  existência	  de	  invasão	  
perineural	  na	  peça	  devido	  a	  não	  haver	  uma	  dimensão	  suficiente	  da	  amostra.	  Chama-­‐
se	   a	   atenção	   para	   o	   facto	   de	   nenhum	   dos	   18	   doentes,	   nos	   quais	   não	   se	   detetou	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invasão	  perineural,	  ter	  tido	  a	  ocorrência	  de	  RBQ	  (recta	  azul	  horizontal	  na	  figura	  31).	  
O	   resultado	   do	   p	   (teste	   “log	   rank”)	   obtido	   a	   partir	   da	   análise	   de	   sobrevivência	   de	  	  
Kaplan-­‐Meier	  situou-­‐se	  numa	  margem	  de	  tendência	  (p=0,08).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  31.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  invasão	  perineural.	  
 
	  
A	   presença	   de	   invasão	   vascular	   na	   peça	   (figura	   32)	   influencia	   o	   tempo	   até	   à	  
ocorrência	   de	   RBQ	   (HR=5,70,	   p=0,002).	   Um	   doente	   onde	   a	   presença	   de	   invasão	  
vascular	   foi	   detectada	   tem	   um	   risco	   estimado	   de	   ocorrência	   de	   RBQ	   cerca	   de	   5,7	  
vezes	  superior	  ao	  de	  um	  doente	  onde	  a	  invasão	  vascular	  não	  tenha	  sido	  detectada.	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  32.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  invasão	  vascular.	  
	  
.	  
A	   existência	   de	   invasão	   das	   vesículas	   seminais	   está	   relacionada,	   de	   modo	  
estatisticamente	   significativo	   (HR=3,38,	   p=0,01),	   com	  o	   tempo	  até	   à	   ocorrência	   de	  
RBQ	  (figura	  33).	  Um	  doente	  onde	  a	  presença	  de	   invasão	  das	  vesículas	  seminais	   foi	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detetada,	  tem	  um	  risco	  estimado	  de	  ocorrência	  de	  RBQ	  cerca	  de	  3,4	  vezes	  superior,	  
ao	  de	  um	  doente	  onde	  esta	  não	  exista.	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  33.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  invasão	  das	  vesículas	  
seminais.	  
	  
	  
Na	   população	   que	   constitui	   este	   projeto	   de	   investigação	   documentou-­‐se	   uma	  
relação,	   estatisticamente	   significativa	   (HR=1,06,	   p=0,01),	   entre	   o	   número	   de	  
gânglios	   isolados,	   em	   doentes	   submetidos	   a	   linfadenectomia,	   e	   o	   tempo	   até	   à	  
ocorrência	   de	   RBQ.	   Por	   cada	   gânglio	   isolado	   adicionalmente,	   o	   risco	   de	   RBQ	  
aumenta	  cerca	  de	  6,2%.	  	  
Não	   se	   detetou	   uma	   associação	   estatisticamente	   significativa	   entre	   o	   número	   de	  
gânglios	   linfáticos	   com	   invasão	   tumoral	   e	   o	   tempo	   até	   à	   ocorrência	   de	   RBQ	  
(HR=1,10,	  p=0,09).	  No	  entanto,	  é	  preciso	  relembrar	  que	  foram	  apenas	  8,	  os	  doentes	  
em	  que	  ocorreu	  disseminação	  ganglionar	  e	  que	  o	  valor	  de	  p,	  não	  está	  muito	  distante	  
de	  atingir	  a	  significância	  estatística,	  para	  o	  α	  que	  adotamos	  (0,05).	  Do	  mesmo	  modo,	  
quando	   se	   avaliou	   o	  estádio	   patológico	   “N”	   (figura	   34),	   este	   também	  não	   atingiu	  
significância	  estatística	  (HR=2,07,	  p=0,30).	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Figura	  34.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  em	  casos	  com	  e	  sem	  existência	  de	  
metastização	  ganglionar.	  
	  
	  
O	   estádio	   patológico	   “T”	   (figura	   35)	   como	   seria	   expectável,	   associou-­‐se	   de	  modo	  
estatísticamente	  significativo	  (p=0,02),	  ao	  risco	  de	  RBQ	  (HR=	  2,15	  e	  4,73).	  Tendo	  os	  
doentes	  com	  estádios	  patológicos	  “pT3a”	  e	  “pT3b”,	  riscos	  estimados	  de	  ocorrência	  
de	   RBQ	   cerca	   de	   2,2	   e	   4,7	   vezes	   superior,	   respetivamente,	   ao	   de	   doentes	   com	  
doença	  confinada	  à	  próstata	  (“pT2”).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  35.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  entre	  os	  vários	  estádios	  patológicos	  
referentes	  ao	  tumor	  primário.	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4.2.3.	  Variáveis	  moleculares	  
No	   quadro	   22	   resume-­‐se	   o	   resultado	   dos	   modelos	   de	   regressão	   de	   Cox	   para	   as	  
variáveis	  moleculares,	  à	  exceção	  de	  SOX2,	  OCT4,	  caderina	  N,	  MSH2	  e	  marcadores	  de	  
potencial	  estaminal.	  A	  decisão	  de	  excluir	  estes	  marcadores,	  prende-­‐se	  com	  o	   facto	  
de	  terem	  registado	  uma	  taxa	  de	  positividade	  baixíssima	  (quadro	  15).	  	  	  
	  
Quadro	  22.	  Resultado	  de	  modelos	  de	  regressão	  de	  Cox	  referente	  às	  variáveis	  moleculares.	  
Variáveis	  
moleculares	   Categorias	   Estimativa	  HR	  (IC	  95%*)	   Valor	  p	   p***	  
SOX2	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  (n=61)	  
2-­‐10	  e	  50%	  (n=1)	  
3	  -­‐	  >	  50%	  (n=0)	  
-­‐1	   -­‐	   -­‐	  
OCT4	  
	  
1	  -­‐	  <10%	  (n=61)	  
2-­‐10	  e	  50%	  (n=1)	  
3	  -­‐	  >	  50%	  (n=0)	  
-­‐1	   -­‐	   -­‐	  
Caderina	  E	  
	  
0	  -­‐	  ≥	  70%	  (n=55)**	  
1-­‐	  <	  70%	  (n=7)	   7,524	  (2,743;	  20,672)	   <0,001	   <0,001	  
Caderina	  N	  
	  
0	  -­‐	  <	  5%	  (n=62)	  
1	  -­‐	  ≥	  5%	  (n=0)	   -­‐
1	   -­‐	   -­‐	  
Vimentina	  
	  
0	  -­‐	  0%	  (n=37)**	  
1	  -­‐	  >	  0%	  (n=25)	   0,545	  (0,193;	  1,535)	   0,256	   0,300	  
ERG	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  90%	  (n=42)**	  
1	  -­‐	  >	  90%	  (n=20)	   0,802	  (0,285;	  2,259)	   0,677	   0.700	  
p53	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  10%	  (n=45)**	  
1	  -­‐	  >	  10%	  (n=17)	   1,031	  (0,367;	  2,893)	   0,954	   1	  
Ki67	  
	  
0	  -­‐	  ≤	  2%	  (n=31)**	  
1-­‐3	  a	  25%	  (n=25)	  
2-­‐26	  a	  50%	  (n=6)	  
3-­‐51	  a	  75%	  (n=0)	  
4	  -­‐	  ≥	  76%	  (n=0)	  
-­‐	  
1,654	  (0,599;	  4,569)	  
2,958	  (0,758;	  11,547)	  
-­‐	  
-­‐	  
-­‐	  
0,332	  
0,119	   0,300	  
PTEN	  
	  
0	  -­‐	  >	  90%	  (n=44)**	  
1	  -­‐	  ≤	  90%	  (n=18)	   0,625	  (0,206;	  1,90)	   0,407	   0,400	  
PMS2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=57)**	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=5)	   1,823	  (0,415;	  8,003)	   0,426	   0.400	  
MSH6	  
	  
0	  -­‐	  100%	  	  (n=57)**	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=5)	   0,891	  (0,118;	  6,73)	   0,911	   0,900	  
MLH1	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=58)**	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=4)	   1,080	  (0,143;	  8,165)	   0,941	   0.900	  
MSH2	  
	  
0	  -­‐	  100%	  (n=61)	  
1	  -­‐	  <	  100%	  (n=1)	   -­‐
1	   -­‐	   -­‐	  
Marcadores	  de	  
potencial	  estaminal	  
0	  (n=60)	  
1	  (n=2)	   -­‐
1	   -­‐	   -­‐	  
Marcadores	  de	  TEM	   0	  (n=39)**	  
1	  (n=23)	   0,781	  (0,29;	  2,102)	   0,624	   0,600	  
Marcadores	  de	  
reparação	  de	  ADN	  
0	  (n=50)**	  
1	  (n=12)	   1,093	  (0,313;	  3,808)	   0,889	   0,900	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  
tumoral	  
	  
-­‐	   1,065	  (0,734;	  1,545)	   0,741	   0.700	  
SCHLAP1	  em	  tecido	  
normal	  
	  
-­‐	   1,319	  (0,714;	  2,437)	   0,376	   0,400	  
*	  IC(95%)	  –	  Intervalo	  de	  Confiança	  a	  95%	  para	  o	  HR.	  
**	  Categoria	  de	  referência/denominador	  da	  comparação	  na	  análise	  de	  regressão	  de	  Cox.	  
***	  Teste	  de	  Wald	  
1Excluida	  da	  análise	  de	  regressão	  de	  Cox.	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Em	  relação	  à	  caderina	   E,	   registou-­‐se	  uma	  associação,	  estatisticamente	  significativa	  
(HR=7,52,	  p<0,001),	  entre	  a	  perda	  de	  expressão	  deste	  marcador	  e	  a	  ocorrência	  de	  
RBQ	  (figura	  36).	  Os	  casos	  em	  que	  ocorreu	  a	  perda	  de	  expressão	  deste	  biomarcador,	  
apresentam	  um	  aumento	  do	  risco	  estimado	  de	  ocorrência	  de	  RBQ,	  avaliado	  em	  mais	  
de	  7	  vezes.	  No	  entanto,	  dever-­‐se-­‐á	  considerar	  a	  grande	  amplitude	  do	  IC	  a	  95%	  (2,74;	  
20,67).	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  36.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier,	  entre	  casos	  com	  expressão	  normal	  e	  
aberrante	  de	  caderina	  E.	  
	  
Nos	   restantes	   biomarcadores	   analisados	   não	   foram	   encontradas	   associações,	  
estatisticamente	  significativas,	  com	  o	  tempo	  até	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	   	  Em	  seguida	  
apresentam-­‐se	   as	   estimativas	   das	   curvas	   de	   sobrevivência	   de	   Kaplan-­‐Meier	   das	  
seguintes	   variáveis	   moleculares:	   Vimentina,	   ERG,	   p53,	   Ki67,	   PTEN,	   TEM,	   MSH6,	  
MLH1	  e	  PMS2	  (figura	  37).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura	  37.	  Estimativa	  das	  curvas	  de	  sobrevivência	  de	  Kaplan-­‐Meier	  dos	  marcadores	  não	  relacionados	  com	  RBQ	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4.3.	  Análise	  multivariável	  
Em	   face	   dos	   resultados	   anteriores,	   selecionaram-­‐se	   para	   análise	   multivariável	   as	  
variáveis	  enumeradas	  no	  quadro	  23.	  De	  acordo	  com	  Hosmer	  e	  colaboradores407	  foi	  
usado	   um	   p<0,200,	   para	   selecionar	   as	   variáveis	   a	   incluir	   num	   primeiro	   modelo	  
multivariável,	   visto	   se	   a	   escolha	   recaísse	   sobre	   p<0,05	   iríamos	   excluir	   muitas	  
variáveis	   que	   poderiam	   ser	   relevantes.	   Considerámos	   que	   não	   existia	   nenhuma	  
variável	   com	   p>0,200	   que,	   pela	   sua	   implicação	   clínica,	   justificasse	   inclusão	   no	  
modelo	  multivariável,	   no	   entanto	   todas	   foram	   testadas	   para	   inclusão	   em	  modelos	  
multivariáveis.	  
 
Quadro	  23.	  Variáveis	  selecionadas	  para	  análise	  multivariável	  (continua).	  
Variáveis	  	   P	  
PSA	  pré-­‐operatório	  
	   0,021	  
Tipo	  de	  cirurgia	  	  
	   0,014	  
Score	  de	  Gleason	  (biópsia)	  	  
	   0,004	  
Classificação	  de	  Epstein	  (biópsia)	  
	   0,005	  
Nº	  de	  fragmentos	  invadidos	  por	  neoplasia	  (biópsia)	  
	   0,05	  
Extensão	  máxima	  do	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmento	  
(biópsia)	  
	  
0,01	  
%	  máxima	  de	  envolvimento	  neoplásico	  nos	  fragmentos	  (biópsia)	  
	   0,02	  
Subtipo	  histológico	  (peça)	  
	   0,003	  
Percentagem	  de	  intraductal	  (numérica)	  
	   0,07	  
Percentagem	  de	  intraductal	  (categórica)	  
	   <0,001	  
Score	  de	  Gleason	  (peça)	  
	   0,2	  
Classificação	  de	  Epstein	  (peça)	  
	   0,006	  
Presença	  de	  padrão	  terciário	  (peça)	  
	   <0,001	  
Score	  de	  Gleason	  da	  lesão	  índice	  
	   <0,001	  
Classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice	  
	   <0,001	  
Extensão	  máxima	  da	  lesão	  índice	  
	   0,005	  
Estado	  da	  margem	  cirúrgica	  
	   0,05	  
Extensão	  extraprostática	  (peça)	  
	   0,02	  
Dimensão	  da	  extensão	  extra-­‐prostática	  (peça)	  
	   0,06	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Quadro	  23.	  Variáveis	  selecionadas	  para	  análise	  multivariável	  (continuação).	  
Invasão	  vascular	  (peça)	  
	   0,002	  
Invasão	  vesículas	  seminais	  (peça)	  
	   0,01	  
Número	  de	  gânglios	  linfáticos	  isolados	  	  
	   0,01	  
Número	  de	  gânglios	  linfáticos	  positivos	  
	   0,09	  
Estádio	  patológico	  “T”	  	  
	   0,02	  
caderina	  E	  
	   <0,001	  
 
 
Após	  a	  seleção	  das	  variáveis,	  aplicaram-­‐se	  as	   técnicas	  estatísticas	  multivariáveis	  de	  
modo	  a	  colocar	  em	  evidência	  os	  factores	  que	  poderão	  estar	  associados	  ao	  tempo	  até	  
à	   ocorrência	   de	   recorrência	   bioquímica.	   Os	   resultados	   seguintes	   emergem	   de	  
modelos	  finais	  otimizados,	  com	  o	  intuito	  de	  abarcarem	  o	  maior	  número	  de	  factores	  
preditivos.	  Pretende-­‐se	  que	  a	  análise	  multivariável	   funcione	  como	  um	  último	   filtro	  
que	  nos	  permita	   identificar	  quais	  os	   factores	   relacionados,	  de	  modo	  mais	   robusto,	  
com	   a	   variável	   dependente,	   quando	   outras	   variáveis	   são	   também	   ajustadas	   ao	  
modelo.	  A	  seleção	  das	  variáveis	  a	  incluir	  nos	  modelos	  finais,	  foi	  realizada	  através	  de	  
uma	  metodologia	  “stepwise”	  do	  tipo	  “backward”.	  
As	   variáveis	   que	   atingiram	   significado	   estatístico	   na	   análise	  multivariável	   foram:	   o	  
subtipo	   histológico	   observado	   na	   peça	   operatória,	   a	   classificação	   de	   Epstein	  
observada	   na	   lesão	   índice,	   a	   existência	   de	   invasão	   vascular	   na	   peça	   operatória,	   o	  
número	  de	  gânglios	  linfáticos	  isolados	  em	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia	  e	  a	  
perda	   de	   expressão	   de	   caderina	   E.	   Os	   resultados	   globais	   da	   análise	   multivariável	  
estão	  resumidos	  no	  quadro	  	  24.	  	  	  
Quadro	  24.	  Resultados	  globais	  da	  análise	  multivariável	  (continua).	  
	  
	  
Variáveis	  
anatomopatológicas	   Categorias	  
Estimativa	  HR	  (IC	  
95%*)	   Valor	  p	  
Subtipo	   histológico	  
(peça)	  
1-­‐	  acinar	  (n=100)**	  
3-­‐	  intraductal	  (n=42)	  
5-­‐mucinoso	  (n=1)	  
6-­‐neuroendocino	  (n=1)	  
	  
-­‐	  
3,882	  (1,359;	  11,089)	  
-­‐1	  
-­‐1	  
	  
0,011	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Quadro	  24.	  Resultados	  globais	  da	  análise	  multivariável	  (continuação).	  
	  
*IC(95%)	  –	  Intervalo	  de	  Confiança	  a	  95%	  para	  o	  HR.	  
**	  Categoria	  de	  referência	  
1Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  das	  categorias	  “3-­‐mucinoso”	  e	  
“5-­‐neuroendócrino”,	  estas	  foram	  retiradas	  da	  análise.	  
	  
No	   primeiro	   modelo	   obtiveram-­‐se	   resultados	   estatisticamente	   significativos	   em	  
relação	  ao	  subtipo	  histológico,	  à	  classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice	  e	  à	  invasão	  
vascular.	   Doentes	   em	   que	   tenha	   sido	   registada	   uma	   área	   de	   diferenciação	  
intraductal,	   têm	   um	   risco	   estimado	   de	   RBQ	   cerca	   de	   4	   vezes	   superior	   (HR=3,88,	  	  
p=0,011),	   quando	   comparados	   com	   doentes	   com	   diferenciação	   exclusivamente	  
acinar.	  Isto,	  considerando	  doentes	  com	  a	  mesma	  classificação	  de	  Epstein	  e	  a	  mesma	  
situação	  em	  termos	  de	  ocorrência,	  ou	  não,	  de	  invasão	  vascular.	  	  
Doentes	   em	   que	   tenha	   ocorrido	   invasão	   vascular	   têm	   um	   risco	   estimado	   de	   RBQ,	  
cerca	  de	  sete	  vezes	  e	  meia	  superior	  (p=0,028),	  em	  relação	  aos	  doentes	  em	  que	  não	  
ocorreu	   invasão	   vascular.	   Isto,	   considerando	   doentes	   com	   o	   mesmo	   subtipo	  
histológico	  e	  a	  mesma	  classificação	  de	  Epstein.	  
Quando	   se	   considera	   a	   categoria	   de	   risco	   5	   da	   classificação	   de	   Epstein	   da	   lesão	  
índice,	  esta	  acarreta	  um	  aumento	  do	  risco	  de	  RBQ,	  em	  mais	  de	  30	  vezes	  (p<0,001),	  
quando	   comparado	   com	   a	   categoria	   de	   risco	   2.	   Isto,	   levando	   em	   linha	   de	   conta	  
doentes	   com	   o	   mesmo	   subtipo	   histológico	   e	   a	   mesma	   situação	   em	   termos	   de	  
ocorrência,	  ou	  não,	  de	  invasão	  vascular.	  Neste	  modelo	  multivariável,	  o	  resultado	  da	  
classificação	  de	  Epstein	  obteve	  um	  “Hazard	  Ratio”	  muito	  elevado	  assim	  como,	  uma	  
amplitude	  muito	   grande	   para	   o	   intervalo	   de	   confiança	   correspondente.	   Dado	   que	  
estes	   valores	  mostram	  que	   não	   se	   obteve	   uma	  precisão	  minimamente	   satisfatória	  
para	  estas	  estimativas,	  decidiu-­‐se	  construir	  um	  segundo	  modelo	  em	  que	  se	  juntaram	  
Classificação	  de	  
Epstein	  da	  lesão	  
índice	  
“1”-­‐	  (n=0)	  
“2”-­‐	  (n=78)**	  
“3”-­‐	  (n=45)	  
“4”-­‐	  (n=10)	  
“5”-­‐	  (n=4)	  
-­‐	  
-­‐	  
2,970	  (0,895;	  9,847)	  
2,565	  (0,505;	  13,016)	  
35,553	  (6,800;	  185,88)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,075	  
0,255	  
<0,001	  
Invasão	   vascular	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=140)**	  
1-­‐	  presente	  (n=7)	   7,544(1,339;	  42,989)	   0,028	  
Número	  de	  gânglios	  
linfáticos	  isolados	  	  
	  
	  
-­‐	   1,056(1,003;	  1,114)	   0,048	  
Caderina	  E	  
	  
	  
0	  -­‐	  ≥	  70%	  (n=55)**	  
1-­‐	  <	  70%	  (n=7)	  
-­‐	  
8,121	  (2,118;	  31,130)	   0,002	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as	  categorias	  de	  risco	  4	  e	  5	  da	  Classificação	  de	  Epstein,	  para	  assim	  aumentar	  assim	  o	  
numero	   de	   doentes	   e	   tentar	   obter	   mais	   precisão	   nas	   estimativas	   do	   modelo	   de	  
regressão	  de	  Cox.	  Não	  obstante,	  esta	  estratégia	  estatística,	  é	  questionável	  do	  ponto	  
de	  vista	  clínico.	  Os	  resultados	  deste	  segundo	  modelo	  estão	  resumidos	  no	  quadro	  25.	  
	  
Quadro	  25.	  Resultados	  da	  análise	  multivariável	  para	  modelo	  alternativo.	  
*IC(95%)	  –	  Intervalo	  de	  Confiança	  a	  95%	  para	  o	  HR.	  
**	  Categoria	  de	  referência	  
1Por	  constrangimentos	  estatísticos,	  decorrentes	  da	  dimensão	  mínima	  das	  categorias	  “3-­‐mucinoso”	  e	  
“5-­‐neuroendócrino”,	  estas	  foram	  retiradas	  da	  análise.	  
	  
	  
Em	   termos	   do	   resultado	   da	   classificação	   de	   Epstein,	   o	   aumento	   do	   risco	   de	  
recorrência	   bioquímica	   continua	   a	   ser	   estatisticamente	   mais	   elevado	   para	   a	  
categoria	  mais	  alta,	  tendo-­‐se	  conseguido	  obter	  valores	  de	  HR	  e	  da	  amplitude	  do	  IC	  
95%	  mais	   fiáveis,	  no	  que	  diz	   respeito	  à	  precisão.	  Neste	  segundo	  modelo	  o	   subtipo	  
histológico	   manteve	   a	   significância	   estatística,	   mas	   a	   invasão	   vascular	   perdeu-­‐a,	  
embora	  o	  valor	  de	  HR	  esteja	  dentro	  de	  uma	  margem	  de	  tendência.	  
Por	  fim,	  apresentam-­‐se	  os	  resultados	  referentes	  a	  um	  outro	  modelo.	  A	  razão	  para	  o	  
recurso	   a	   um	   terceiro	   modelo	   distinto,	   passa	   pelo	   facto	   dos	   dados	   referentes	   ao	  
“contexto	   ganglionar”,	   só	   estarem	   disponíveis	   para	   73	   dos	   147	   doentes	   que	  
constituem	   a	   nossa	   amostra.	   Isto	   porque	   foram	   73	   os	   casos	   em	   que	   os	   doentes	  
foram	  tratados	  com	  linfadenectomia.	  A	  avaliação	  dos	  parâmetros	  “ganglionares”	  no	  
modelo	  geral,	   iria	  diminuir	  a	  sua	  robustez.	  O	  resultado	  deste	  modelo	  mostrou	  que,	  
por	  cada	  gânglio	   linfático	   isolado	  adicionalmente,	  existe	  um	  aumento	  estimado	  em	  
Variáveis	  
anatomopatológicas	   Categorias	  
Estimativa	  HR	  (IC	  
95%*)	   Valor	  p	  
Subtipo	   histológico	  
(peça)	  
1-­‐	  acinar	  (n=100)**	  
3-­‐	  intraductal	  (n=42)	  
5-­‐mucinoso	  (n=1)	  
6-­‐neuroendocino	  (n=1)	  
	  
-­‐	  
3,985	  (1,408;	  11,276)	  
-­‐1	  
-­‐1	  
	  
0,009	  
Classificação	  de	  
Epstein	  da	  lesão	  
índice	  
“1”-­‐	  (n=0)	  
“2”-­‐	  (n=78)**	  
“3”-­‐	  (n=45)	  
“4	  e	  5”-­‐	  (n=14)	  
-­‐	  
-­‐	  
2,923	  (0,882;	  9,684)	  
5,456	  (1,417;	  21,004)	  
-­‐	  
-­‐	  
0,079	  
0,013	  
Invasão	   vascular	  
(peça)	  
0-­‐	  ausente	  (n=140)**	  
1-­‐	  presente	  (n=7)	   4,707	  (0,863,	  25,989)	   0,073	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cerca	   de	   5,6%,	   do	   risco	   de	   RBQ,	   considerando	   doentes	   com	   o	   mesmo	   pN	   e	   com	  
mesmo	  número	  de	  gânglios	  metastizados.	  	  
Em	   todos	   os	  modelos	   que	   ajustamos,	   foram	   verificadas	   as	   proporcionalidades	   das	  
funções	  de	   risco,	   através	  dos	   resíduos	  de	  Schoenfeld,	  não	   se	   tendo	  obtido	  valores	  
significativos.	   Os	   valores	   de	   p	   referentes	   à	   análise	   dos	   resíduos	   de	   Schoenfeld	  
(considerando	  o	  coeficiente	  de	  regressão	  β=0	  com	  sendo	  a	  hipótese	  nula)	  obtido	  dos	  
três	  modelos	  foram	  respetivamente	  0,922,	  0,850	  e	  0,299.	  
Uma	  última	  alusão,	  para	  o	  resultado	  da	  análise	  multivariável,	   referente	  à	  perda	  de	  
expressão	  da	  caderina	  E.	  Quando	  esta	  variável	   foi	   introduzida	  no	  primeiro	  modelo,	  
obteve-­‐se	  um	  resultado	  estatisticamente	  significativo	  (p=0,002).	  No	  entanto	  devido	  
ao	   reduzido	   número	   de	   doentes	   em	   que	   esta	   variável	   foi	   avaliada	   (n=62),	  
considerou-­‐se	  que	  a	  precisão	  das	  estimativas	  é	  limitada.	  Como	  tal	  do	  ponto	  de	  vista	  
clínico	   optou-­‐se	   por	   não	   valorizar,	   o	   resultado	   da	   análise	   multivariável,	   relativa	   à	  
perda	  de	  expressão	  da	  caderina	  E.	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5.	  DISCUSSÃO	  
Os	   resultados	   do	   presente	   estudo	   validam,	   na	   nossa	   amostra	   populacional,	   o	  
interesse	   preditivo,	   em	   termos	   de	   ocorrência	   de	   RBQ,	   de	   vários	   factores	   clínicos,	  
anatomopatológicos	   e	   um	   dos	   moleculares.	   Este	   trabalho	   também	   sugere,	   que	  
algumas	   variáveis	   anatomopatológicas	   poderão	   ser	   factores	   preditivos	  
independentes	   para	   a	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Por	   fim,	   os	   nossos	   resultados	   apontam	  
para	  uma	  possível	   relação	  entre	  o	   fenómeno	  de	  TEM	  e	  a	  RBQ.	  Contudo	  os	  nossos	  
resultados	   não	   permitiram	   estabelecer	   uma	   relação	   entre	   as	   restantes	   variáveis	  
moleculares	  e	  a	  ocorrência	  de	  RBQ.	  	  
Na	   discussão	   optou-­‐se	   por	   seguir	   uma	   ordem	   de	   apresentação	   das	   diferentes	  
variáveis,	  similar	  à	  que	  se	  utilizou	  nos	  capítulos	  anteriores	  desta	  tese.	  	  	  	  
	  
5.1.	  –	  Variável	  dependente	  
A	   recorrência	  bioquímica,	  na	  nossa	  população,	  ocorreu	  em	  23	  doentes	   	   (15,6%).	  A	  
escolha	  da	  RBQ	  enquanto	  “endpoint”,	  que	  serviu	  de	  variável	  dependente,	  foi	  ditada	  
por	   constrangimentos	   práticos.	   A	   nossa	   amostra	   populacional	   foi	   composta,	  
exclusivamente,	  por	  doentes	   tratados	  na	  Fundação	  Champalimaud.	  Esta	   instituição	  
tem	  uma	  história	  relativamente	  recente	  e	  os	  primeiros	  doentes	  com	  TP	  começaram	  
a	   ser	   tratados	   em	   2012.	   Consequentemente	   a	  mediana	   de	   seguimento	   de	   toda	   a	  
amostra	  populacional	  foi	  pequena	  (20	  meses).	  Este	  facto	  associado	  à	  história	  natural	  
prolongada	   dos	   TP,	   tornou	   impossível	   a	   utilização	   de	   outros	   “endpoints”	   mais	  
robustos,	   como	   a	   mortalidade	   específica	   por	   TP	   ou	   a	   sobrevivência	   livre	   de	  
metastização.	  A	  RBQ,	  enquanto	  “endpoint”	  clínico	  intermédio,	  apresenta	  defeitos.	  A	  
história	  natural	   longa	  e	   variável,	   faz	   com	  que	  doentes	   com	  RBQ	  nunca	   cheguem	  a	  
desenvolver	  doença	  clinicamente	  significativa	  ou	  venham	  a	  morrer	  de	  outra	  causa.	  
No	   entanto,	   a	   sua	   utilização	   é	   apelativa.	   A	   sua	   frequência	   relativamente	   elevada	  
implica	   utilização	   de	   amostras	  mais	   pequenas.	   A	   sua	  maior	   precocidade	   implica	   a	  
necessidade	   de	   seguimentos	   menos	   prolongados.	   Por	   fim,	   não	   é	   afetada	   pelas	  
opções	   terapêuticas	   que	   virão	   a	   ser	   tomadas	   após	   o	   estabelecimento	   de	   doença	  
clinicamente	  significativa36.	  Uma	  resposta	  definitiva,	  quanto	  à	  validade	  da	  RBQ	  como	  
“endpoint”	   clínico	   intermédio,	   deverá	   ser	   aportada	   pelos	   resultado	   do	   estudo	  
ICECaP35.	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Não	  obstante	  a	  falta	  de	  validação	  e	  as	  insuficiências,	  a	  RBQ	  é	  usada	  frequentemente	  
como	   “endpoint”	   clínico	   intermédio.	   As	   séries	  mais	   representativas	   apontam	   para	  
que	  a	  frequência	  da	  RBQ	  se	  situe	  entre	  15	  e	  30%28–32.	  Embora	  associados	  a	  durações	  
de	  seguimento	  distintas,	  estes	  resultados	  estão	  alinhados	  com	  os	  que	  obtivemos.	  	  
Uma	  das	  insuficiências	  apontadas	  à	  RBQ	  passa	  pelo	  facto	  de	  nem	  todos	  os	  doentes	  
com	   RBQ	   virem	   a	   desenvolver	   doença	   clinicamente	   significativa40,41.	   Esta	  
insuficiência	  poder-­‐se-­‐á	  esbater	   consoante	  a	   altura	  em	  que	  ocorre	  a	  RBQ.	  Existem	  
dados	  que	  sugerem	  que	  RBQ	  mais	  precoce,	  a	  que	  ocorre	  nos	  primeiros	  2	  a	  3	  anos	  
após	   a	   cirurgia,	   está	   associada	   a	   pior	   prognóstico30,40,79–83.	   Na	   nossa	   população	   a	  
totalidade	  das	  RBQ	  ocorreram	  precocemente.	  A	  mais	  tardia	  ocorreu	  30	  meses	  após	  a	  
cirurgia.	  Uma	  outra	  possibilidade	  para	  mitigar	  esta	   limitação	  passaria	  pela	   inclusão	  
de	   doentes	   de	   outras	   instituições.	   No	   entanto,	   considerou-­‐se	   que	   variações	   na	  
abordagem	  dos	  doentes,	  poderiam	  conduzir	  a	  heterogeneidade	  da	  amostra.	  
	  
5.2.	  Variáveis	  demográfica	  e	  clínicas	  
Na	   nossa	   amostra,	   e	   utilizando	   a	   análise	   univariável,	   registou-­‐se	   uma	   relação,	  
estatisticamente	   significativa	   (p=0,02)	   entre	   o	   valor	   do	   PSA	   pré-­‐operatório	   e	   a	  
ocorrência	   de	   RBQ.	   O	   HR	   obtido	   diz-­‐nos	   que,	   por	   cada	   aumento	   de	   uma	   ng/mL	  
ocorre	   um	   aumento	   de	   8,2%	   na	   probabilidade	   de	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Na	   análise	  
multivariável	  esta	  variável	  não	  atingiu	  significância	  estatística.	  	  
Os	   nossos	   resultados	   estão	   alinhados	   com	   a	   maioria	   dos	   dados	   publicados.	   Estes	  
assumem	   o	   nível	   de	   PSA	   pré-­‐operatório	   como	   um	   factor	   clínico	   com	   importância	  
prognóstica29,32,408,409.	   No	   entanto	   existem	   alguns	   estudos	   que	   questionam	   a	  
importância	   prognóstica	   do	   PSA410,411.	   Mesmo	   aceitando	   a	   sua	   importância	  
prognóstica,	   a	   sua	   robustez	   não	   é	   suficiente	   para	   que	   seja	   utilizado	   isoladamente.	  
Contudo,	   é	   utlizado	   na	   maioria	   dos	   esquemas	   de	   estratificação	   de	   risco,	  
nomeadamente	  nos	  da	  AUA91	  da	  NCCN75	  e	  no	  CAPRA92.	  	  	  
O	   tipo	   de	   cirurgia	   efetuado	   também	   se	   relacionou	   com	   a	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Na	  
análise	   univariável	   atingiu	   significância	   estatística	   (p=0,01),	   mas	   não	   na	   análise	  
multivariável.	  Esta	  associação	  na	  nossa	  amostra	  tem,	  a	  nosso	  ver,	  pouco	  significado.	  
Consideramos	  que	  a	  associação	  estatística	  resulta	  em	  grande	  medida	  de	  um	  viés	  de	  
seleção.	   A	   decisão	   de	   realizar	   prostatectomia	   com	   ou	   sem	   linfadenectomia	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associada,	  depende	  do	  risco	  de	  metastização	  ganglionar.	  Na	  nossa	   instituição,	  este	  
risco	   é	   calculado	   através	   do	   nomograma	   de	   Briganti367.	   Doentes	   com	   maior	  
probabilidade	  de	  metastização	  ganglionar,	  serão	  submetidos	  a	  prostatectomia	  com	  
linfadenectomia.	   Ou	   seja	   os	   doentes	   submetidos	   a	   linfadenectomia,	   terão	   uma	  
maior	   probabilidade	   de	   recorrência	   da	   doença.	   Este	   facto	   confirmou-­‐se	   na	   nossa	  
amostra.	  Os	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia,	  em	  análise	  univariável,	  tiveram	  
um	  aumento	  do	  risco	  de	  ocorrência	  de	  RBQ	  de	  quase	  três	  vezes	  e	  meia,	  em	  relação	  
aos	   doentes	   que	   não	   realizaram	   linfadenectomia.	   	   No	   limite	   poder-­‐se-­‐á	   especular	  
que	  a	   seleção	  de	  doentes,	  para	   realização	  de	   linfadenectomia,	  está	  a	   ser	  efetuada	  
corretamente.	  	  	  	  
A	  idade	  e	  o	  intervalo	  de	  tempo	  entre	  a	  biópsia	  e	  a	  cirurgia	  não	  estão	  associados,	  na	  
nossa	   amostra,	   à	   ocorrência	   da	   RBQ.	   A	   média	   das	   idades,	   foram	   similares	   nos	  
doentes	  em	  que	  ocorreu	  RBQ	   (60,8	  anos)	  e	  nos	  que	  não	  ocorreu	  RBQ	   (61,5	  anos).	  
Este	  achado	  é	  concordante	  com	  os	  dados	  publicados,	  em	  que	  a	  idade	  não	  parece	  ser	  
um	   factor	   de	   risco	   para	   RBQ98–100.	   A	   duração	   do	   intervalo	   de	   tempo	   entre	   a	  
realização	   da	   biópsia	   e	   a	   cirurgia,	   não	   está	   associada	   ao	   aumento	   do	   risco	   de	  
ocorrência	   de	   RBQ.	   A	   duração	   deste	   intervalo	   foi	   ligeiramente	   mais	   curta	   nos	  
doentes	   em	  que	   ocorreu	   RBQ	   (mediana	   de	   10	   semanas)	   do	   que	   nos	   doentes	   sem	  
RBQ	   (mediana	   de	   11	   semanas).	   Este	   resultado,	   poderá	   ter	   a	   ver	   com	   um	   viés	   de	  
seleção.	  Doentes	  com	  doença	  de	  maior	  risco	  tenderão	  a	  esperar	  menos	  tempo	  pela	  
realização	  de	  cirurgia.	  Do	  ponto	  de	  vista	  conceptual	  um	  aumento	  do	  tempo	  entre	  a	  
biópsia	  e	  a	  cirurgia,	  poderá	   justificar	  um	  aumento	  da	  probabilidade	  de	   recorrência	  
da	  doença.	  As	  soluções	  de	  continuidade,	  ao	  nível	  da	  cápsula	  prostática,	  	  resultantes	  
da	   biópsia	   poderiam	   facilitar	   a	   migração	   de	   células	   neoplásicas.	   Os	   dados	   da	  
literatura	   são	   escassos	   e	   não	   concordantes.	   Um	   estudo	   recente	   sugere	   a	  
possibilidade	   deste	   intervalo	   poder	   ter	   algum	   impacto	   em	   termos	   prognósticos108.	  
Outros	   excluem	   a	   existência	   de	   relação	   entre	   este	   intervalo	   e	   a	   ocorrência	   de	  
RBQ109,110.	  
	  
5.3.	  Variáveis	  anatomopatológicas	  
O	  Score	   de	  Gleason	   enquanto	   factor	   preditivo,	   teve	   um	   comportamento	  diferente	  
consoante	  o	  contexto	  em	  que	  foi	  avaliado.	  Na	  análise	  univariável,	  o	  score	  de	  Gleason	  
	   167	  
da	  biópsia	  (p=0,004)	  e	  da	  lesão	  índice	  (<0,001),	  foram	  ambos	  factores	  preditivos	  de	  
RBQ.	  No	  entanto,	  o	  score	  de	  Gleason	  obtido	  na	  totalidade	  da	  peça	  operatória	  não	  foi	  
factor	  preditivo	  (p=0,2).	  Na	  análise	  multivariável,	  nenhum	  dos	  scores	  de	  Gleason	  foi	  
factor	  preditivo	  de	  RBQ.	  Os	  nossos	  resultados	  estão	  alinhados	  com	  a	  extensa	  lista	  de	  
estudos	   que	   demonstraram	   a	   capacidade	   prognóstica	   e	   preditiva	   do	   SG.	   	   O	   SG	   é	  
preditivo	  da	  ocorrência	  de	  outros	  factores	  anatomopatológicos	  de	  mau	  prognóstico,	  	  
da	  RBQ,	  da	  recorrência	  local	  e	  a	  distância,	  em	  doentes	  não	  tratados	  bem	  como	  em	  
doentes	  que	  foram	  tratados	  com	  PR,	  com	  radioterapia	  e	  com	  outras	  terapêuticas115.	  
A	  elevada	  robustez	  do	  SG	  tem	  tornado	  difícil	  a	   sua	  melhoria.	  No	  entanto	  ao	   longo	  
das	   últimas	   4	   décadas,	   foram-­‐se	   acumulando	   muitos	   dados	   que	   colocaram	   em	  
evidência	  algumas	  das	  suas	  limitações,	  nomeadamente	  o	  que	  sucede	  em	  casos	  com	  
SG	  de	  7.	  Existe	  uma	  grande	  quantidade	  de	  evidência	  científica	  que	  suporta	  o	   facto	  
destes	   doentes	   poderem	   ter	   prognósticos	   dispares.	   Os	   doentes	   com	   SG	   de	   “3+4”	  
têm	  muito	  melhor	  prognóstico	  do	  que	  os	  com	  SG	  “4+3”117.	  Para	  responder	  a	  esta	  e	  a	  
outras	   limitações	   do	   SG,	   foi	   criada	   a	   classificação	   de	   Epstein118.	   Esta	   coloca	   em	  
categorias	   diferentes,	   os	   casos	   “3+4”	   (Grupo	   prognóstico	   II)	   e	   os	   “4+3”	   (Grupo	  
prognóstico	   III).	   Os	   dados	   da	   nossa	   amostra,	   confirmam	   um	  melhor	   desempenho	  
preditivo	  da	  classificação	  de	  Epstein	  em	  relação	  ao	  SG.	  A	  CE,	  em	  análise	  univariável,	  
é	  preditiva	  de	  RBQ	  nos	  3	  contextos	  em	  que	  foi	  avaliada,	  a	  saber	  na	  biópsia	  (p=0,005),	  
na	  totalidade	  da	  peça	  (p=0,006)	  e	  na	  lesão	  índice	  (p<0,001).	  A	  sua	  robustez	  preditiva,	  
é	  ainda	   confirmada	  pelo	   facto	  de,	  em	  análise	  multivariável,	   a	  CE	   referente	  à	   lesão	  
índice	  estar,	   estatisticamente,	   associado	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  O	   facto	  de	  usarmos	  
estas	  duas	  escalas	  de	  diferenciação	  celular,	  e	  de	  modo	  a	  não	  duplicar	  os	  resultados,	  
levou-­‐nos	  a	  não	  efetuar	  a	  subanálise	  da	  categoria	  7	  (“3+4”	  e	  “4+3”)	  do	  SG.	  	  
Para	   avaliarmos	   a	   extensão	   do	   envolvimento	   tumoral	   na	   biópsia,	   utilizámos	   3	  
parâmetros:	  	  o	  número	  de	  fragmentos	  envolvidos	  por	  neoplasia,	  a	  extensão	  máxima	  
do	  envolvimento	  neoplásico	  nos	   fragmentos	  positivos	  e	  a	  percentagem	  máxima	  de	  
envolvimento	   neoplásico	   dos	   fragmentos	   positivos.	   Todos	   os	   três	   parâmetros,	   na	  
nossa	  amostra,	  atingiram	  significância	  estatística	  em	  análise	  univariável.	  O	  p	  para	  os	  
três	   parâmetros	   foi	   respetivamente	   de	   0,05,	   0,01	   e	   0,02.	  Na	   análise	  multivariável,	  
nenhuma	  destas	  variáveis	  atingiu	  a	  significância	  estatística.	  A	  literatura	  aponta	  para	  
que	   nem	   todos	   os	   parâmetros	   de	   quantificação	   de	   extensão	   do	   envolvimento	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tumoral	  na	  biópsia,	  tenham	  mesma	  importância	  prognóstica143.	  	  Por	  outro	  lado,	  seria	  
impraticável	   quantificá-­‐los	   a	   todos.	   No	   entanto,	   um	   factor	   que	   atesta	   a	   sua	  
importância,	   é	   a	   sua	   inclusão	   em	   esquemas	   de	   estratificação	   de	   risco	  
contemporâneos,	   como	  o	  da	  AUA91,	   do	  NCCN75	  e	  o	   score	  CAPRA94.	   Por	  exemplo	  a	  
EAU	   sugere,	   que	   em	   todas	   as	   biopsias	   positivas,	   seja	   quantificada	   a	   extensão	   de	  
tumor,	  em	  milímetros	  ou	  em	  percentagem65.	  No	  nosso	  trabalho,	  por	  cada	  fragmento	  
adicional	  envolvido	  por	  tumor,	  registou-­‐se	  um	  aumento	  do	  risco	  de	  RBQ	  de	  10,1%.	  
Do	  ponto	  de	  vista	  conceptual,	  poder-­‐se-­‐ia	  especular	  que	  um	  aumento	  do	  número	  de	  
fragmentos	  positivos	  acarretaria	  um	  maior	  número	  de	  soluções	  de	  continuidade,	  por	  
onde	   as	   células	   neoplásicas	   poderiam	   migrar.	   Existem	   pouquíssimos	   dados	   que	  
exploram	  esta	  associação	  e	  os	  disponíveis	  não	  suportam	  a	  sua	  existência144,145.	  	  
A	  maioria	  dos	   tumores	  da	  nossa	  amostra	   foram	  do	   subtipo	  acinar	   (n=141;	  95,9%).	  
Destes,	   100	   foram	   classificados	   como	   exclusivamente	   acinares	   e,	   nos	   restantes	   41	  
(27,9%),	   também	   coexistia	   uma	   área	   de	   diferenciação	   intraductal,	   cuja	   extensão	  
variou	   entre	   os	   10	   e	   os	   80%.	   Um	   caso	   adicional	   apresentava	   diferenciação	  
exclusivamente	  intraductal.	  Estes	  valores	  de	  frequência	  relativa	  estão	  de	  acordo	  com	  
os	   dados	   disponíveis	   na	   literatura,	   em	   que	   a	   maioria	   dos	   tumores	   são	   acinares	  
(acima	  de	  95%)	  e	  em	  que	  áreas	  de	  diferenciação	  intraductal	  ocorrem	  em	  menos	  de	  
5%	   das	   biopsias131	   mas	   entre	   20	   a	   40%	   das	   peças	   operatórias132.	   A	   presença	   de	  
diferenciação	   intraductal,	   na	   nossa	   amostra,	   assumiu-­‐se	   como	  um	   factor	   preditivo	  
de	   ocorrência	   de	   RBQ,	   quer	   na	   análise	   univariável	   (p=0,003),	   quer	   na	   análise	  
multivariável	   (p=0,01).	   Este	   achado	   também	   é	   concordante	   com	   os	   dados	  
disponíveis134,136,137,412.	   Um	   aspeto	   muito	   pouco	   referenciado	   na	   literatura	   diz	  
respeito	   ao	   impacto	   preditivo	   de	   uma	   percentagem	   crescente	   de	   área	   de	  
diferenciação	   intraductal.	   No	   nosso	   trabalho,	   em	   termos	   percentuais,	   a	   área	   de	  
diferenciação	   intraductal,	   variou	   entre	   os	   10	   e	   os	   100%.	   Quando	   esta	   variável	   foi	  
assumida	   como	   numérica,	   na	   análise	   univariável,	   obteve-­‐se	   um	   resultado	   numa	  
margem	   de	   tendência	   (p=0,07).	   Quando	   esta	   variável	   foi	   categorizada,	   assumindo	  
como	   ponto	   de	   corte	   os	   20%,	   obteve-­‐se	   um	   resultado	   altamente	   significativo,	   em	  
análise	   univariável.	   Em	   doentes	   com	   uma	   área	   de	   intraductal	   superior	   a	   20%,	  
ocorreu	   um	   aumento	   do	   risco	   estimado	   de	   RBQ,	   superior	   a	   4	   vezes	   (HR=4.71,	  
p=<0,001),	  quando	  comparados	  com	  os	  doentes	  da	  categoria	  de	  referência	  (ausência	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de	   diferenciação	   intraductal).	   Em	   análise	   multivariável,	   nenhum	   destes	   dois	  
parâmetros	  atingiu	  significância	  estatística.	  Considerados	  em	  conjunto,	  os	  dados	  que	  
obtivemos	   relativamente	   ao	   “intraductal”,	   consubstanciam	   a	   nossa	   observação	  
clínica	  quotidiana,	  de	  que	  doentes	  com	  áreas	  de	  carcinoma	  intraductal,	  tendem	  a	  ter	  
com	  maior	  frequência	  progressão	  da	  doença.	  	  	  
A	  presença	  de	  um	  padrão	  terciário	  foi	  descrita	  em	  5	  doentes	  (3,4%)	  e	  associou-­‐se	  de	  
modo	  significativo,	  em	  análise	  univariável,	  ao	  risco	  de	  ocorrência	  de	  RBQ	  (p<0,001).	  
Em	   análise	   multivariável,	   não	   atingiu	   significância	   estatística.	   Em	   termos	   de	  
frequência,	   a	   literatura	   é	   relativamente	   díspar.	   A	   identificação	   de	   presença	   de	  
padrão	   terciário	   vai	   desde	   10	   a	   mais	   de	   50%,	   em	   vários	   trabalhos413–418.	  
Provavelmente	   esta	   variabilidade	   deverá	   decrescer	   à	   medida	   que	   se	   adotam	   os	  
refinamentos	   progressivos	   decorrentes	   dos	   vários	   consensos	   da	   ISUP.	   Esta	  mesma	  
evolução	  metodológica	  poderá	  explicar,	  pelo	  menos	  em	  parte,	  a	  discrepância	  entre	  
os	  nossos	  resultados	  e	  os	  que	  estão	  publicados.	  Em	  termos	  de	  prognóstico,	  os	  dados	  
disponíveis	   na	   literatura	   são	  mais	   concordantes	   e	   suportam	   os	   nossos	   achados.	   A	  
identificação	  de	  padrão	  terciário,	  na	  maioria	  dos	  estudos,	  está	  associada	  a	  um	  pior	  
prognóstico116,117,128,414–419.	  	  
O	   conceito	   de	   lesão	   índice	   é	   deveras	   interessante	   e	   o	   reconhecimento	   da	   sua	  
importância	   tem	   sido	   crescente,	   nos	   últimos	   anos.	   Ao	   nível	   da	   lesão	   índice,	   e	   de	  
acordo	  com	  a	  análise	  univariável,	  quer	  o	  SG	   (p<0,001),	  quer	  a	  CE	   (p<0,001),	   foram	  
factores	  preditivos	  de	  RBQ.	  Contudo,	  quando	  se	  considerou	  a	  análise	  multivariável,	  	  
foi	  apenas	  a	  CE,	  e	  não	  o	  score	  de	  Gleason,	  que	  atingiu	  a	  significância	  estatística.	  Ou	  
seja,	   na	   nossa	   população	   a	   diferenciação	   determinada	   na	   LI	   parece	   ser	   superior,	  
enquanto	   factor	  preditivo	  de	  RBQ,	  à	  mensurada,	  quer	  na	  biópsia	  quer	  na	  peça.	  De	  
acordo	  com	  o	  nosso	  conhecimento,	  e	  considerando	  a	   literatura	  publicada,	  o	  nosso	  
trabalho	  é	  o	  primeiro	  a	  sugerir	  que	  a	  CE,	  aplicada	  à	  LI,	  é	  um	  factor	  preditivo	  de	  RBQ.	  
Importa	  ressalvar	  a	  grande	  amplitude	  do	  	  intervalo	  de	  confiança	  e	  o	  valor	  elevado	  do	  
“Hazard	  Ratio”,	  associados	  à	  análise	  multivariável.	  Estes	  poderão	  suscitar	  reservas	  e,	  
na	  nossa	  opinião,	  representam	  uma	  limitação	  do	  presente	  estudo.	  A	  nosso	  ver,	  este	  
resultado	   deve-­‐se	   à	   dimensão	  muito	   reduzida	   da	   categoria	   5,	   constituída,	   apenas,	  
por	  4	  observações	  e	  ainda	  pelo	  facto	  de	  em	  todos	  estes	  4	  doentes	  ter	  ocorrido	  RBQ.	  
Por	  outro	  lado,	  importa	  recordar	  o	  facto	  de	  a	  população	  total	  ser	  constituída	  apenas	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por	   147	   indivíduos.	   Na	   tentativa	   de	   avaliar	   o	   “comportamento”	   dos	   dados,	  
construiu-­‐se	   um	   segundo	  modelo	   de	   análise	  multivariável,	   em	  que	   se	   juntaram	  as	  
categorias	  de	  risco	  4	  e	  5	  da	  CE.	  Também	  este	  outro	  modelo	  permitiu	  mostrar	  que	  a	  
existência	  de	  menor	  diferenciação,	  está	  associada	  a	  um	  maior	  risco	  de	  RBQ.	  Doentes	  
com	  uma	  categoria	  de	  risco	  4	  ou	  5,	  apresentam	  um	  aumento	  do	  risco	  estimado	  de	  
RBQ	  de	  quase	  cinco	  vezes	  e	  meia,	  quando	  comparados	  com	  doentes	  de	  categoria	  de	  
risco	  2	  (categoria	  de	  referência).	   	  Ou	  seja,	  não	  obstante	  as	   limitações,	  enumeradas	  
acima,	  pensamos	  que	  os	  nossos	  resultados	  sugerem,	  com	  consistência,	  a	  existência	  
de	  uma	  associação	  entre	  a	  CE	  da	  LI	  e	  a	  ocorrência	  de	  RBQ.	  
Na	   nossa	   amostra,	   a	   importância	   preditiva	   da	   LI	   também	   foi	   sugerida	   pelos	  
resultados	   do	   SG.	   Este	   quando	   foi	   avaliado	   na	   LI	   (p<0,001),	   teve	   uma	   capacidade	  
preditiva	  superior	  à	  encontrada	  na	  peça	  (p=0,2)	  e	  na	  biópsia	  (p=0,004).	  Considerados	  
em	   conjunto,	   os	   dados	   referentes	   à	   diferenciação	   da	   LI,	   confirmam	   a	   sua	  
importância	  preditiva,	  demonstrando	  a	  sua	  superioridade	  em	  relação	  à	  utilização	  da	  
totalidade	   da	   peça	   operatória.	   Aliás,	   quer	   os	   resultados	   da	   CE	   quer	   os	   do	   SG,	   são	  
estatisticamente	  diferentes	  (ambos	  com	  p<0,001),	  quando	  se	  compara	  a	  totalidade	  
da	  peça	  com	  a	  lesão	  índice.	  	  
Existem	  estudos,	  disponíveis	  na	  literatura,	  que	  suportam	  a	  importância	  preditiva	  da	  
lesão	   índice157,420.	   No	   entanto,	   esta	   poderá	   não	   ser	   igual	   para	   todos	   os	   TP.	   Dados	  
recentes	  sugerem	  que	  a	   importância	  prognóstica	  da	  LI	  poderá	  ser	  maior	  em	  lesões	  
de	   baixo	   risco	   e	  menor	   em	   lesões	   de	   alto	   risco421.	   A	   dimensão	   reduzida	   da	   nossa	  
amostra,	  não	  nos	  permitiu	  a	  exploração	  estatística	  desta	  possibilidade.	  	  	  	  
Para	  além	  da	  diferenciação,	   também	   foi	   avaliada	  a	  dimensão	  da	   LI,	   com	   recurso	  a	  
dois	  parâmetros:	  a	  extensão	  máxima	  e	  o	  volume.	  Na	  análise	  univariável,	  obtivemos	  
resultados	  diferentes	  para	  estes	  dois	  parâmetros.	  A	  extensão	  máxima	  está	  associada	  
à	  ocorrência	  de	  RBQ	  (p=0,005),	  o	  mesmo	  não	  sucedendo	  com	  o	  volume	  (p=0,3).	  Em	  
análise	  multivariável	  nenhum	  dos	  dois	  atingiu	  significância	  estatística.	  A	  mediana	  do	  
volume	   da	   LI	   foi	   de	   1,2	   cm3.	   Este	   valor	   é	   inferior	   ao	   resultado	   obtido	   num	   outro	  
estudo	   (média	  de	  2,42)422.	  Esta	  diferença	  em	  relação	  aos	  nossos	  dados	  poderá	   ser	  
explicada	   pelo	   facto	   deste	   outro	   trabalho	   ter	   incluído	   doentes	   antes	   da	  
generalização	  do	  rastreio	  com	  PSA.	  A	  avaliação	  do	  volume	  tumoral	  nos	  TP	  associa-­‐se	  
a	   várias	   questões.	   Uma	   delas	   é	   metodológica,	   já	   que	   diferentes	   métodos	   de	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quantificar	   o	   volume	   tumoral	   podem	   influir	   no	   impacto	   preditivo	   deste	  
parâmetro188.	   Colocando	   de	   lado	   a	   metodologia,	   a	   literatura	   diverge	   quanto	   à	  
existência189–191,423,	  ou	  não192,193,	  de	  impacto	  preditivo	  deste	  parâmetro.	  De	  realçar,	  
que,	  muitos	  destes	  dados,	  dizem	  respeito	  ao	  	  volume	  do	  tumor	  e	  não	  ao	  volume	  da	  
LI.	  Embora	  em	  tumores	  multifocais,	  a	  LI	  pareça	  representar	  a	  grande	  maioria	  -­‐	  quase	  
90%,	  do	  volume	  tumoral	  total424.	  
A	  dimensão	  tumoral	  é	  um	  factor	  de	  prognóstico	  estabelecido	  em	  muitas	  neoplasias,	  
mas	  não	  nos	  TP.	  A	  maior	  parte	  dos	  dados	  que	  avalia	  a	  extensão	  da	  LI,	   são	  obtidos	  
por	  RM	  e	  não	  por	  anatomopatologia.	  Parece	  haver	  uma	  razoável	  concordância	  entre	  
ambos	  os	  métodos425,426.	  Num	  estudo,	  muito	  recente,	  a	  dimensão	  da	  LI	  medida	  por	  
RM	   foi	   similar	   à	   encontrada	   na	   nossa	   amostra427.	   Os	   dados	   que	   relacionam	   a	  
extensão	   da	   LI,	   medida	   na	   peça,	   com	   o	   risco	   de	   desenvolvimento	   de	   RBQ	   são	  
escassos.	  Mizuno	   e	   colaboradores	   mostraram	   que	   a	   extensão	   da	   LI	   foi	   um	   factor	  
preditivo	  independente	  para	  a	  ocorrência	  de	  RBQ.	  Reportaram	  que	  a	  média	  do	  valor	  
da	   extensão	   da	   LI	   foi	   de	   20	   mm428,	   um	   valor	   sobreponível	   ao	   obtido	   na	   nossa	  
amostra	  (19,74	  mm).	  	  	  	  	  
Uma	   das	   razões	   que	   explica	   o	   interesse	   crescente	   no	   conceito	   da	   LI,	   são	   as	   suas	  
prováveis	   implicações	   práticas.	   Os	   TP	   são,	   com	   frequência,	   multifocais	   e	  
heterogéneos	   do	   ponto	   de	   vista	   histológico146	   e	   genético147.	   Este	   facto	   poderá	  
acarretar	  dificuldades	  no	  momento	  de	  caracterizar	  anatomopatologicamente	  a	  peça	  
operatória.	   Se	   a	   LI	   traduzisse	   fidedignamente	   a	   lesão	   com	   o	   SG	   e	   o	   estádio	  
patológico	  mais	  elevados,	  poderia	  permitir	  ultrapassar	  esta	  dificuldade.	  No	  entanto,	  
esta	  relação,	  entre	  LI	  e	  o	  foco	  tumoral	  com	  características	  anatomopatológicas	  mais	  
agressivas,	   é	   suportada	   por	   alguns	   trabalhos151,429,	   mas	   questionada	   por	   vários	  
outros152–155.	   Outro	   aspeto	  muito	   atrativo,	   passa	   pela	   possibilidade	   de	   tratamento	  
focal.	  Se	  aceitarmos	  que	  a	  LI	  pode	  ditar	  o	  comportamento	  biológico	  e	  a	   letalidade	  
dos	   TP,	   então	   a	   destruição	   seletiva	   desta	   lesão	   poderia	   ser	   curativa,	   ao	   mesmo	  
tempo	  que	  limitava	  a	  toxicidade	  e	  os	  custos158.	  Acresce	  ainda,	  o	  facto	  de	  a	  LI	  poder	  
ser	  facilmente	  identificável	  por	  RM430,431.	  	  	  	  	  
Na	   nossa	   população,	   a	   maior	   parte	   dos	   casos	   (76,9%),	   apresentavam	   tumores	  
multifocais.	  A	  existência	  de	  multifocalidade	  não	  se	  associou	  a	  um	  aumento	  do	  risco	  
de	   ocorrência	   de	   RBQ	   (p=0,2).	   A	   nossa	   frequência	   relativa	   de	   casos	   multifocais	   é	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concordante	  com	  a	   literatura,	  em	  que	  a	  multifocalidade	  ocorre	  ente	  60	  e	  90%	  dos	  
casos148.	   Quanto	   ao	   impacto	   prognóstico,	   os	   dados	   são	   mais	   dispares.	   Existem	  
trabalhos	  que	  sugerem	  um	  aumento	  do	  risco	  de	  RBQ,	  associado	  à	  multifocalidade432,	  
enquanto	  que	  outros	  o	  contrariam433.	  Por	  outro	  lado,	  existe	  literatura	  que	  sugere	  o	  
facto	  da	  doença	  unifocal	  poder	  estar	  associada	  a	  um	  pior	  prognóstico434,	  o	  que,	  aliás,	  
parece	   ser	   sugerido	  pelos	  nossos	  dados,	   embora	   sem	  atingir	   significado	  estatístico	  
(figura	  28).	  	  	  
Na	   nossa	   amostra,	   a	   invasão	   perineural,	   quer	   na	   biópsia	   quer	   na	   peça	   operatória,	  
não	  se	  associou	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  No	  entanto,	  os	  números	  não	  são	  exatamente	  
iguais.	  Ao	  contrário	  da	  invasão	  perineural	  na	  biópsia	  (p=0,3),	  a	  existência	  de	  invasão	  
perineural	   na	   peça	   atingiu,	   um	   resultado	   numa	   margem	   de	   tendência	   (p=0,08).	  
Nenhum	  destes	  parâmetros	  atingiu	  significância	  estatística	  na	  análise	  multivariável.	  
Merece	  a	  pena	  ressalvar	  que,	  em	  nenhum	  dos	  18	  casos	  sem	  invasão	  perineural	  na	  
peça,	   ocorreu	   RBQ.	   Em	   termos	   de	   frequência,	   a	   invasão	   perineural,	   na	   biópsia	  
ocorreu	   em	   47,3%	   dos	   casos	   e	   na	   peça	   em	   87,8%	   dos	   casos.	   Estes	   valores	   estão	  
alinhados	   com	   outros	   já	   publicados172,435.	   A	   importância	   prognóstica	   da	   invasão	  
perineural	  não	  é	  consensual,	  nem	  na	  biópsia173,175,435,	  nem	  na	  peça175.	  Embora	  não	  
seja	   inequivocamente	   um	   factor	   preditivo	   independente	   e	   robusto,	   a	   invasão	  
perineural	   poderá	   ter	   importância	   preditiva.	   Um	   melhor	   entendimento	   da	   sua	  
fisiopatologia	   poderá	   ajudar	   a	   clarificá-­‐la.	   Num	   trabalho	   recente,	   a	   invasão	  
perineural	  associou-­‐se	  a	  aumento	  da	  angiogénese	  tumoral,	  mas	  não	  da	  proliferação	  
celular,	   nem	  da	   apoptose175.	   Parece	  existir	   interação	  entre	   fibras	  nervosas,	   células	  
tumorais	   e	   células	   do	   estroma.	   Várias	   neurotrofinas	   (NGF,	   BDNF	   e	   NT-­‐3),	   EGFR	   e	  
CD74,	  podem	  funcionar	  como	  facilitadores	  da	  invasão	  perineural176,177,	  aparentando,	  
também,	  estar	  	  associadas	  à	  TEM178–182.	  
A	  existência	  de	  margem	  cirúrgica	  positiva	   foi	  documentada	  em	  20,4%	  dos	  casos,	  e	  
representa,	   na	   nossa	   população,	   um	   factor	   preditivo	   estatisticamente	   significativo	  
(p=0,05)	   para	   RBQ.	   Este	   resultado	   não	   foi	   confirmado	   na	   análise	   multivariável.	   A	  
nossa	  frequência	  de	  MCP	  está	  de	  acordo	  com	  os	  dados	  já	  publicados,	  nos	  quais	  varia	  
entre	   10	   e	   35%161–166.	   Enquanto	   factor	   preditivo,	   a	   importância	   da	   MCP	   está	  
estabelecida	  e	  são	  vários	  os	  trabalhos	  que	  a	  suportam161–166.	  Dos	  vários	  factores	  que	  
podem	   influenciar	   a	   importância	   da	   MCP	   (extensão,	   local	   e	   unifocalidade	   versus	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multifocalidade),	  neste	  trabalho,	  apenas	  avaliamos	  a	  extensão.	  Esta,	  ao	  contrario	  do	  
que	   seria	   expectável,	   não	   se	   associou	   à	   ocorrência	   de	  RBQ	   (p=0,4).	   Este	   resultado	  
manteve-­‐se	  mesmo	  quando	   se	   excluíram	  da	   análise	   dois	   “outliers”.	   A	   ausência	   de	  
importância	  preditiva	  da	  extensão	  da	  MCP,	  poderá	  ter	  a	  ver	  com	  o	  baixo	  número	  de	  
MCP	  (30	  casos)	  e	  o	  valor	  relativamente	  baixo	  da	  extensão	  da	  mesma	  (mediana	  de	  2	  
mm).	   Os	   vários	   estudos	   disponíveis	   não	   são	   completamente	   concordantes,	   mas	  
sugerem	  a	  existência	  de	  pior	  prognóstico	  associado	  a	  MCP	  superiores	  a	  3	  mm160.	  	  
A	   invasão	   vascular,	   na	   peça	   operatória,	   foi	   documentada	   em	  muito	   poucos	   casos	  
(4,8%).	   Ainda	   assim,	   representa	   na	   nossa	   população,	   um	   factor	   preditivo	  
independente	  de	  RBQ	  (p=0,02).	  De	  acordo	  com	  o	  valor	  do	  “Hazard	  ratio”,	  obtido	  em	  
análise	  multivariável,	  a	  sua	  existência	  traduz-­‐se	  num	  aumento	  do	  risco	  estimado	  de	  
RBQ,	  superior	  a	  sete	  vezes.	  A	   frequência	  da	   invasão	  vascular	  descrita	  na	   literatura,	  
varia	  consoante	  os	  trabalhos.	  Os	  mais	  antigos	  sugerem	  que	  poderá	  chegar	  a	  mais	  de	  
50%183,	  embora	  dados	  mais	   recentes	  apontem	  para	  valores	  muito	  mais	  baixos,	  em	  
torno	  dos	  10%186.	   Existem	  vários	   trabalhos	  que	  atestam	  a	   importância	  prognóstica	  
da	   invasão	   vascular115,174,184,185,	   incluindo	   uma	  metaanálise	   recente	   que	   avaliou	   25	  
estudos	   e	  mais	   de	   9500	   doentes.	  Nesta,	   a	   LVI	   associou-­‐se	   a	   RBQ	   e	   à	   presença	   de	  
outros	  factores	  anatomopatológicos	  de	  mau	  prognóstico186.	  	  
No	   nosso	   trabalho,	   ocorreram	   57	   casos	   (38,8%)	   com	   extensão	   extra-­‐prostática.	  
Decidiu-­‐se	  explorar,	  adicionalmente,	  a	   importância	  deste	  factor	  anatomopatológico	  
através	   da	   quantificação	   da	   sua	   	   extensão,	   em	  milímetros.	   A	   ocorrência,	   versus	   a	  
ausência,	   de	   EEP	   foi	   um	   factor	   preditivo	   para	   a	   ocorrência	   de	   RBQ	   	   (p=0,02).	   No	  
entanto,	  a	  sua	  dimensão,	  avaliada	  como	  variável	  numérica	  contínua,	  não	  foi	   factor	  
preditivo	   para	   a	   ocorrência	   de	   RBQ,	   embora	   o	   resultado	   estatístico	   se	   encontre	  
numa	  margem	  de	  tendência	  (p=0,06).	  A	  ausência	  marginal	  de	  significado	  estatístico	  
poderá	   ser	   explicado	   pela	   número	   relativamente	   baixo	   de	   casos	   com	   EEP	   e	   pela	  
presença	   de	   um	   número	   elevado	   de	   “outliers”,	   cuja	   exclusão	   não	   foi	  
metodologicamente	   possível.	   Nenhuma	   destas	   variáveis	   atingiu	   significância	  
estatística	   em	   análise	   multivariável.	   Os	   nossos	   resultados	   não	   diferem	   muito	   da	  
literatura	   disponível.	   A	   importância	   preditiva	   da	   existência	   de	   EEP	   está	   bem	  
estabelecida.	  No	  entanto	  nem	  sempre	  é	  clara	  a	  separação	  entre	  EEP	  e	  MCP,	  quer	  em	  
termos	   histológicos	   quer	   em	   termos	   estatísticos,	   enquanto	   factores	   preditivos160.	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Não	   obstante,	   parece	   que	   a	   EEP	   tem	   capacidade	   prognóstica	   independente	   da	  
MCP199.	  A	  provar	  a	   sua	   independência,	   está	  o	   facto	  de	   ser	  uma	  das	   características	  
que	   define	   a	   categoria	   pT3a	   do	   sistema	   TNM.	   A	   importância	   da	   sua	   dimensão,	  
também	  é	  sugerida	  como	  factor	  preditivo,	  mas	  com	  base	  em	  dados	  menos	  robustos.	  
Uma	  das	  dificuldades	  em	  relação	  à	  dimensão	  passa	  pela	  metodologia	  usada	  na	  sua	  
avaliação.	  A	  quantificação	  pode	  ser	  por	  métodos	  qualitativos197	  ou	  quantitativos	  198,	  
sendo	  que,	  esta	  última	  metodologia,	  parece	  ser	  superior198.	  Independentemente	  do	  
método	  usado,	   existem	  dados	  que	   associam	  uma	  maior	   dimensão	  da	   EEP	   a	  maior	  
risco	  de	  RBQ200,201.	  
Na	  nossa	  amostra,	  a	  invasão	  das	  vesículas	  seminais	  ocorreu	  em	  cerca	  de	  um	  décimo	  
(10,2%)	   dos	   casos.	   Este	   valor,	   embora	  mais	   elevado,	   não	   parece	   diferir	  muito	   dos	  
dados	  disponíveis	  na	   literatura.	  Estes	  apontam	  para	  valores	  decrescentes	  ao	   longo	  
das	  ultimas	  décadas,	  abaixo	  dos	  5%,	  no	  decénio	  2001	  a	  2010436.	  Esta	  diferença	  pode	  
ter	  a	  ver	  com	  um	  refinamento	  crescente	  da	  técnica	  cirúrgica,	  que	  poderá	  conduzir	  o	  
Urologista	  a	  ampliar	  as	  indicações	  para	  PR	  e,	  por	  outro	  lado,	  levar	  o	  doente	  a	  preferi-­‐
la,	  em	  detrimento	  de	  outras	  opções	   terapêuticas	   locais.	  Uma	  outra	   razão	  possível,	  
passaria	   por	   insuficiência	   dos	   métodos	   de	   estadiamento.	   A	   utilização	   de	   RM	   no	  
estadiamento	  local	  e	  regional	  da	  maioria	  dos	  doentes	  da	  nossa	  amostra,	  tornam	  esta	  
hipótese	  menos	  plausível.	  Tal	  como	  seria	  expectável,	  no	  nosso	  trabalho,	  a	  IVS	  foi	  um	  
factor	  preditivo	  (p=0,01)	  de	  RBQ,	  mas	  não	  atingiu	  significância	  estatística	  na	  análise	  
multivariável.	   Este	   resultado	   está	   alinhado	   com	   a	   literatura,	   sendo	   múltiplos	   os	  
estudos	  que	  confirmam	  o	  mau	  prognóstico	  associado	  a	  IVS199.	  	  	  	  	  
Como	   seria	   expectável,	   o	   sistema	   de	   estadiamento	   TNM	   referente	   ao	   tumor	  
primário,	   na	   nossa	   amostra,	   foi	   preditivo	   de	   recorrência	   bioquímica	   (p=0,02).	   Em	  
análise	   multivariável,	   não	   atingiu	   significância	   estatística.	   A	   frequência	   de	   tumor	  
confinado	  à	  próstata	  (“pT2”),	  na	  nossa	  amostra,	  foi	  de	  57,8%.	  Estes	  valores	  diferem	  
ligeiramente	   dos	   apresentados	   por	   Tewari,	   que	   avaliou	   mais	   de	   57	   mil	   doentes	  
tratados	  com	  PR	  por	  via	   laparoscópica.	  Nestes	  os	  doentes	  com	  pT2	  representavam	  
70,9%	   dos	   casos103.	   Assumimos	   como	   explicação	   possível	   os	   argumentos	   usados,	  
imediatamente	  acima,	  para	  justificar	  a	  diferença	  da	  frequência	  da	  IVS,	  entre	  a	  nossa	  
amostra	  e	  dados	  publicados.	  	  	  
Em	   termos	   do	   envolvimento	   ganglionar,	   para	   além	   da	   existência,	   ou	   não,	   de	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metastização	   ganglionar,	   resolvemos	   avaliar	   a	   importância	   do	   número	   de	   gânglios	  
isolados	   e	   do	   número	   de	   gânglios	   com	  metastização.	   Procurámos,	   ainda,	   avaliar	   a	  
importância	  da	  extensão	  extracapsular	  ao	  nível	  dos	  gânglios	  linfáticos	  metastizados,	  
o	   que	   não	   foi	   possível,	   uma	   vez	   que	   ocorreu	   em	   apenas	   dois	   doentes.	   A	  
metastização	  ganglionar	  foi	  documentada	  em	  8	  doentes	  (11%)	  dos	  73	  submetidos	  a	  
linfadenectomia.	   Este	   valor	   está	   alinhado	   com	   os	   dados	   publicados	   que	   apontam	  
para	  valores	  entre	  5	  e	  10%205,437	  e	  que	  têm	  vindo	  a	  aumentar	  progressivamente	  nos	  
últimos	   anos206,437.	   Ao	   contrário	   do	   que	   seria	   expectável,	   atendendo	   aos	   dados	  
publicados31,199,206–208,	   a	   existência	   de	   metastização	   ganglionar,	   na	   nossa	   amostra,	  
não	   foi	   um	   factor	   preditivo	   para	   a	   ocorrência	   de	   RBQ	   (p=0,3).	   A	   explicação	   mais	  
provável	  passa	  pelo	  pequeno	  número	  de	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia	  e	  o,	  
ainda	  menor,	  com	  disseminação	  ganglionar.	  	  	  
Dado	   que	   provavelmente	   o	  mau	   prognóstico	   associado	   à	  metastização	   ganglionar	  
não	  é	  uniforme	  em	  todos	  os	  doentes209,	  também	  avaliámos	  a	  importância	  preditiva	  
do	   número	   de	   gânglios	   isolados	   na	   peça	   operatória,	   bem	   como	   do	   número	   de	  
gânglios	  com	  metastização.	  Como	  seria	  de	  esperar,	  atendendo	  ao	  número	  baixo	  de	  
doentes	   com	   disseminação	   ganglionar,	   o	   número	   de	   gânglios	   positivos	   não	   se	  
associou	   à	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Não	   obstante,	   existem	   dados	   que	   sugerem	   a	  
importância	   preditiva	   de	   um	   maior	   número	   de	   gânglios	   metastizados209–212.	   Já	   o	  
número	  de	  gânglios	  isolados,	  em	  todos	  os	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia,	  foi	  
um	  factor	  preditivo	  independente	  de	  RBQ.	  Em	  análise	  multivariável,	  por	  cada	  gânglio	  
isolado	   adicionalmente,	   houve	   um	   aumento	   do	   risco	   estimado	   de	   RBQ	   de	   5,6%.	  
Existem	  determinados	   tumores,	   como	  os	  do	   cólon,	   em	  que	  o	   impacto	  prognóstico	  
positivo	   de	   um	  maior	   número	   de	   gânglios	   isolados	   na	   peça	   operatória,	   está	   bem	  
estabelecido214.	  No	  que	  concerne	  aos	  TP,	  os	  dados	  são	  escassos	  e	  divergentes215,216.	  	  	  	  	  	  
	  	  
5.4.	  Variáveis	  moleculares	  
Das	   múltiplas	   variáveis	   moleculares	   que	   avaliamos,	   apenas	   a	   caderina	   E	   está	  
associada	  à	  ocorrência	  de	  RBQ,	  em	  análise	  univariável.	  Em	  análise	  multivariável,	  não	  
obstante	   a	   obtenção	   de	   um	   resultado	   de	   p	   estatisticamente	   significativo	   (0,002),	  
decidiu-­‐se	  não	  o	  valorizar,	  dado	  que	  a	  precisão	  da	  estimativa	  se	  considera	  limitada.	  
Esta	   limitação,	   na	   nossa	   opinião,	   deve-­‐se	   exclusivamente	   à	   dimensão	   diminuta	   da	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amostra.	   Nenhuma	   das	   restantes	   variáveis	   moleculares	   (SOX2,	   OCT4,	   caderina	   N,	  
vimentina,	  ERG,	  p53,	  Ki67,	  PTEN,	  PMS2,	  MSH6,	  MLH1	  e	  MSH2),	  atingiu	  significância	  
estatística	   ou	   um	   resultado	   dentro	   de	   uma	  margem	   de	   tendência.	   Existem	   vários	  
factores	   que	   podem	   explicar	   os	   nossos	   resultados,	   maioritariamente	   negativos.	  
Primeiramente,	  o	  número	  relativamente	  baixo	  de	  casos	  que	  avaliámos.	  Também	  um	  
factor,	  a	  duração	  de	  seguimento	  relativamente	  curta,	  dos	  doentes	  que	  constituíram	  
a	  nossa	  amostra.	  E,	  por	  último,	  limitações	  metodológicas	  próprias	  do	  método	  de	  IHC,	  
como	   sejam	   dificuldades	   na	   normalização	   e	   a	   variabilidade174.	   Ainda	   dentro	   das	  
questões	   metodológicas,	   há	   que	   considerar	   a	   possibilidade	   de	   insuficiência	   do	  
observador,	  enquanto	  fonte	  de	  erro.	  Embora	  possível,	  parece-­‐nos	  improvável,	  já	  que	  
houve	  muito	  cuidado	  com	  a	  definição	  e	  execução	  da	  estratégia	  de	  treino	  e,	  por	  outro	  
lado,	  houve	  durante	  a	   leitura	  dos	  casos,	  um	  acompanhamento	  muito	  próximo,	  por	  
parte	  do	  Professor	  Doutor	  Antonio	  Lopez-­‐Beltran.	  Outra	  possibilidade	  passa	  por	  um	  
possível	  viés	  de	  seleção.	  Os	  casos	  com	  recorrência	  bioquímica	   foram	  escolhidos	  de	  
acordo	   com	   a	   disponibilidade	   de	   tecido	   e	   os	   casos	   sem	   recorrência	   bioquímica,	  
foram	   escolhidos	   de	   forma	   aleatória.	   Ainda	   dentro	   da	   metodologia,	   procurou-­‐se	  
adaptar	  estratégias	  que	  permitissem	  mitigar	  algumas	  das	  limitações	  da	  IHC.	  Avaliou-­‐
se,	   de	   modo	   combinado,	   marcadores	   com	   função	   biológica	   similar,	   de	   modo	   a	  
aumentar	  a	   redundância.	  Não	  obstante	  esta	  estratégia,	  os	  marcadores	  de	  TEM,	  de	  
potencial	   estaminal	   e	   de	   reparação	   de	   ADN,	   mesmo	   considerados	   em	   conjunto	  
continuaram	  a	  não	  estar	  associados	  à	  ocorrência	  de	  RBQ.	  Adicionalmente,	  no	  plano	  
de	  operacionalização	  de	  variáveis,	  teve-­‐se	  o	  cuidado	  de	  escolher	  pontos	  de	  corte,	  o	  
mais	   simples	  possíveis,	  desde	  que	  suportados	  por	  evidência	  publicada.	  Por	   fim,	  no	  
caso	  da	   caderina	  N	   repetiu-­‐se	   todo	  o	  procedimento	   imunohistoquímico	  e	  a	   leitura	  
foi	   efetuada	   pelo	   Professor	   Doutor	   Antonio	   Lopez-­‐Beltran.	   Os	   resultados	   foram	  
iguais	  aos	  previamente	  reportados.	  	  	  
No	  caso	  específico	  da	  TEM,	  os	  resultados	  positivos	  da	  caderina	  E	  mas	  negativos	  dos	  
restantes	  marcadores,	   considerados	   isoladamente	   e	   em	   conjunto,	   podem	   ter	   uma	  
explicação	   metodológica	   e	   biológica.	   A	   explicação	   metodológica	   poderá	   ter	   a	   ver	  
com	   a	   escolha,	   relativamente,	   	   arbitrária	   das	   variáveis	   a	   estudar.	   Na	   base	   desta	  
escolha	  estiveram:	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− A	   pouca	   literatura	   referente	   ao	   fenómeno	   de	   TEM	   nos	   TP,	   que	   estava	  
disponível	  à	  data	  em	  que	  este	  projeto	  foi	  desenvolvido.	  
− A	  discussão	  com	  investigadores	  que	  tinham	  experiência	  no	  estudo,	  por	   IHC,	  
do	  fenómeno	  de	  TEM.	  
− Constrangimentos	   económicos,	   que	   ditaram	   a	   utilização	   de	   um	   número	  
limitado	  de	  marcadores.	  	  	  	  	  
A	  própria	  biologia	  do	   fenómeno	  de	  TEM,	   também	  pode	  contribuir	  para	  explicar	  os	  
resultados	   que	   obtivemos.	   A	   TEM	   é	   um	   fenómeno	   biológico	  muito	   complexo,	   em	  
relação	  ao	  qual	  estão	  descritos	  múltiplos	  indutores,	  facilitadores	  e	  inibidores.	  Estes,	  
em	  conjunto,	   influenciam	  uma	  multiplicidade	  de	  efetores	  a	  nível	  genético	  que,	  por	  
sua	  vez,	  conduzem	  a	  varias	  mudanças	  morfo-­‐funcionais,	  através	  de	  variados	  efetores	  
fenotipicos300,301.	  A	  somar	  a	  esta	  complexidade,	  há	  ainda	  que	  levar	  em	  linha	  de	  conta	  
a	  	  noção	  de	  reversibilidade,	  de	  parcialidade	  e	  de	  especificidade	  	  celular/tecidular	  que	  
também	  caracterizam	  a	  TEM300,301.	  Ou	  seja,	  pode	  ocorrer	  ativação	  do	  programa	  de	  
TEM,	   sem	  que	   sejam	  expressos,	   ou	   são-­‐no	   descontinuamente,	   os	  marcadores	   que	  
foram	  avaliados	  neste	  projeto.	  À	  data	  atual,	  faz	  mais	  sentido	  admitir	  a	  TEM	  como	  um	  
conjunto	  dinâmico	  de	  múltiplos	  estádios	   transitórios,	  entre	  os	   fenótipos	  epitelial	  e	  
mesenquimatoso309.	  	  	  
Em	   relação	  à	   literatura	  disponível,	   os	  dados	  não	   são	  homogéneos	  e	  não	  divergem	  
muito,	   dos	   obtidos	   na	   nossa	   amostra.	   Aceita-­‐se	   que	   a	   TEM	   ocorre	   nos	   TP,	   mas	  
desconhece-­‐se	  o	  seu	  verdadeiro	   impacto	  na	  progressão	  tumoral	  e	  enquanto	   factor	  
prognóstico.	   Behnsawy	   e	   colaboradores	   avaliaram	   diversos	   marcadores	   de	   TEM	  
(caderina	   E,	   caderina	   N,	   catenina-­‐β,	   catenina-­‐γ,	   fibronectina,	   metaloproteinase-­‐2,	  
metaloproteinase-­‐9,	  “Slug”,	  “Snail”,	  “Twist”,	  vimentina,	  “ZEB1”	  e	  ZEB2).	   	  Na	  análise	  
univariável,	   apenas	   a	   caderina	   E,	   o	   “Snail”,	   o	   “Twist”	   e	   a	   vimentina	   estiveram	  
associados	   à	   diminuição	   da	   sobrevivência	   livre	   de	   RBQ.	   Em	   análise	   multivariável,	  
apenas	  o	  “Twist”	  e	  a	  vimentina	  mantiveram	  significância	  estatística314.	  Os	  dados	  do	  
grupo	   de	   Huber	   não	   são	   sobreponíveis.	   Em	   relação	   à	   TEM,	   este	   grupo,	   avaliou	   a	  
expressão	  de	  caderina	  E,	  caderina	  N,	  NF-­‐κB	  e	  a	  vimentina.	  Em	  análise	  univariável	  a	  
caderina	  E	  e	  o	  NF-­‐	  κB,	  mas	  não	  a	  caderina	  N	  e	  a	  vimentina,	  foram	  factores	  preditivos.	  
Estes	  resultados	  não	  se	  confirmaram	  em	  análise	  multivariável.	  No	  mesmo	  trabalho	  
quando	   a	   análise	  multivariável	   se	   limitou	   aos	   TP	   com	   SG	   6	   e	   7,	   a	   caderina	   E	   e	   a	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caderina	  N,	  passaram	  a	  ser	   factores	  preditivos	   independentes217.	  Uma	  metaanálise	  
recente	   avaliou	   vários	   marcadores	   de	   TEM	   (caderina	   E,	   caderina	   N,	   catenina-­‐α,	  
catenin-­‐β,	   catenina-­‐γ,	   fibronectina,	   metaloproteinase-­‐2,	   metaloproteinase-­‐9,	  
Vimentina,	  “Snail”,	  “Twist”,	  “Slug”,	  “ZEB1”	  e	  ZEB2).	  Apenas	  a	  caderina	  N,	  o	  “Twist”,	  a	  
Vimentina	  e	  o	   “Slug”	   foram	   factores	  preditivos	  para	   sobrevivência	   livre	  de	  RBQ315.	  
Existem	  vários	  outros	  trabalhos	  que	  associam	  os	  marcadores	  de	  TEM,	  que	  avaliámos,	  
aos	  TP	  (veja	  “1.6.4.1.	  Caderina	  E”,	  “1.6.4.2	  caderina	  N”	  e	  “1.6.4.3	  Vimentina”).	  	  
Em	  relação	  às	  restantes	  variáveis	  moleculares	  avaliadas	  por	  IHC,	  os	  dados	  publicados	  
também	  são	  heterogéneos.	  Tal	  como	  se	  referiu	  na	  Introdução	  (veja	  “1.6.4.	  Factores	  
moleculares	   determinados	   por	   imunohistoquímica”),	   existe	   uma	   quantidade	  
muitíssimo	  grande	  de	  trabalhos,	  que	  avaliam	  o	  impacto	  preditivo	  de	  biomarcadores	  
avaliados	   por	   IHC.	  Muitos	   sugerem	   a	   importância	   preditiva	   destes	   biomarcadores.	  
Contudo,	   na	   maioria	   dos	   biomarcadores,	   esta	   noção	   de	   importância	   não	   é	  
confirmada	   pela	   totalidade	   dos	   estudos.	   Esta	   heterogeneidade	   de	   resultados,	  
também	  está	  plasmada	  em	  trabalhos	  com	  metodologia	  mais	  robusta,	  como	  análises	  
sistemáticas	   e	   metaanálises217,218,438.	   Ou	   seja,	   tomando	   toda	   esta	   informação	   em	  
conjunto,	  ficamos	  com	  a	  noção	  de	  que	  os	  nossos	  resultados	  não	  assumem	  contornos	  
marcadamente	  dispares.	  	  	  
No	   que	   concerne	   à	   positividade	   do	   SOX2,	   existem	   trabalhos	   que	   	   sugerem	   que	   é	  
frequente291,292	   e	   outros	   que	   o	   declinam374,378.	   Alguns	   trabalhos	   sugerem	   que	  
sobreexpressão	  de	  SOX2	  poderá	  estar	  associada	  a	  pior	  prognóstico288,291–293.	  Outros	  
parecem	  excluir	  a	  sua	  importância439.	  A	  positividade	  de	  OCT4	  é	  variável,	  embora	  os	  
dados	  apontem	  para	   frequências	  elevadas289,295	  e	  pareçam	  sugerir	  um	  aumento	  da	  
positividade	   associado	   a	   estádios	   mais	   avançados	   da	   doença379.	   Os	   poucos	   dados	  
disponíveis	  parecem	  sugerir	   a	   importância	  prognóstica	  deste	  biomarcador289,294,295.	  
Diferentes	  isoformas	  de	  OCT4,	  poderão	  ter	  impacto	  prognóstico	  diferente294.	  	  	  	  	  
A	  proteína	  ERG	  é	  codificada	  pelo	  gene	  ERG	  e	  este	  é	  um	  dos	  proto-­‐oncogenes	  mais	  
frequentemente	  sobreexpresso	  nos	  TP.	  Não	  obstante	  uma	  quantidade	  muito	  grande	  
de	   estudos	   publicados	   acerca	   do	   ERG,	   os	   seus	   significados,	   clínico	   e	   prognóstico,	  
continuam	  a	  não	  estar	  perfeitamente	  definidos.	  Mutos	  estudos	  demonstraram	  um	  
impacto	   prognóstico	   negativo	   enquanto	   que	   outros	   não.	   Esta	   disparidade	   parece	  
persistir,	  mesmo	  utilizando	  metodologias	  mais	   evoluídas,	   que	   avaliam	  a	   expressão	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genética.	  Em	  parte	  esta	  disparidade	  poderá	  advir	  do	  facto	  de	  diferentes	  rearranjos	  
poderem	  ter	  significados	  biológicos	  diversos247–249.	  	  	  	  	  
Também	  em	  relação	  ao	  p53,	  os	  dados	  publicados	  são	  abundantes.	  A	  frequência	  das	  
mutações	   do	   p53	   aumenta	  muito,	   à	  medida	   que	   se	   avança	   na	   história	   natural	   da	  
doença.	   São	   relativamente	   raras	   em	   tumores	   primários252,	   e	   mais	   frequentes	   em	  
formas	  avançadas	  da	  doença253.	  São	  vários	  os	  trabalhos	  que	  associam	  alterações	  do	  
p53	  a	  pior	  prognóstico255254256.	  No	  entanto	  3	  análises	  sistemáticas	  não	  confirmaram	  
o	  seu	  interesse	  enquanto	  factor	  prognóstico217,218,438.	  
O	   Ki67	   é	   um	   marcador	   de	   proliferação	   celular	   utilizado,	   noutros	   tumores,	   como	  
factor	   prognóstico	   e,	   mais	   pontualmente,	   como	   factor	   preditivo.	   A	   literatura	   que	  
associa	   o	   Ki67	   aos	   TP	   é	   relativamente	   abundante	   e	   consistente.	   São	   vários	   os	  
trabalhos	   que	   associam	   o	   Ki67	   a	   um	   pior	   prognóstico263–267.	   Não	   obstante	   a	  
quantidade	   e	   a	   relativa	   consistência	   dos	   dados,	   nas	   análises	   mais	   abrangentes	  
citadas	  acima,	  apenas	  na	  de	  Zhao	  se	  confirmou	  que	  o	  ki67	  era	  um	  factor	  preditivo	  
independente218.	  Tal	  não	  aconteceu	  nem	  na	  de	  Huber217	  nem	  na	  de	  Rizzardi438.	  
Tal	  como	  acontece	  com	  a	  p53,	  a	  perda	  de	  PTEN	  é	  mais	   frequente	  em	  formas	  mais	  
avançadas	  da	  doença,	  do	  que	  em	  tumores	  primários.	  Nestes	  poderá	  ocorrer	  em	  até	  
um	   quarto	   dos	   casos132,248,272.	   A	   importância	   prognóstica	   da	   perda	   de	   PTEN	   é	  
sugerida	   por	   muitos	   trabalhos132,248,272	   e	   por	   uma	   metaanálise	   relativamente	  
recente273.	  No	  entanto,	  nos	  trabalhos	  de	  Zhao	  e	  de	  Rizzardi,	  a	  perda	  de	  PTEN	  não	  foi	  
um	  factor	  preditivo	  independente218,438.	  	  
Cerca	  de	  um	  quinto,	  dos	  TP	  primários	  apresentam	  mutações	  em	  genes	  relacionados	  
com	   a	   reparação	   do	   ADN252.	   Tal	   como	   acontece	   com	   outros	   biomarcadores,	   a	  
frequência	   destas	   alterações	   parece	   aumentar	   ao	   longo	   da	   evolução	   da	   história	  
natural	  dos	  TP276.	  As	  alterações	  da	  reparação	  do	  ADN	  em	  TP,	  envolvem	  as	  diferentes	  	  
vias	  de	   reparação253.	  Uma	  dessas	   vias	  é	  a	  da	   reparação	  de	   “mismatch”.	  Nos	  TP	  os	  
genes	  mais	  frequentemente	  associados	  a	  esta	  via	  são	  o	  MSH2,	  o	  MSH6,	  o	  PMS2	  e	  o	  
MLH1277,278.	  Os	  dados	  que	  associam	  alterações	  destes	  genes	  a	  TP	  são	  limitados,	  mas	  
ainda	  assim	  suficientes	  para	  sugerir	  alguma	  importância	  preditiva281,282.	  A	  decisão	  de	  
incluir	   estes	  marcadores	   no	   nosso	   projeto	   prendeu-­‐se,	   em	   grande	  medida,	   com	   o	  
recente	   reconhecimento	  da	   sua	   importância	  preditiva	  associada	  à	   terapêutica	  com	  
inibidores	   de	   “checkpoint”.	   Embora	   os	   resultados	   tenham	   sido	   negativos,	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registaram-­‐se,	  em	  todos	  os	  12	  doentes	  em	  que	  ocorreu	  a	  perda,	  de	  pelo	  menos	  1	  
destes	  biomarcadores.	  	  	  	  	  	  
Os	   nossos	   resultados,	   bem	   como	   muitos	   outros	   que	   se	   encontram	   publicados,	  
confirmam	   a	   existência	   de	   limitações	   associadas	   à	   utilização	   de	   IHC.	   Como	   tal,	  
entende-­‐se,	   com	   facilidade,	   que	   marcadores	   avaliados	   por	   IHC,	   não	   representem	  
uma	   ferramenta	   preditiva	   suficientemente	   robusta	   para	   uma	   utilização	   clínica	  
quotidiana.	   Não	   obstante,	   a	   IHC	   continua	   a	   representar	   um	   modelo	   atrativo	   em	  
termos	   investigacionais.	   Para	   isso	   contribuem	   uma	   metodologia	   relativamente	  
simples	   e	   os	   custos	   contidos.	   Pelo	   menos,	   enquanto	   se	   espera	   uma	   maior	  
democratização	  de	  metodologias	  de	  maior	  resolução	  e	  débito.	  
Em	   termos	   genéticos,	   a	   escolha	   recaiu	   sobre	   o	   SChLAP1,	   devido	   à	   robustez,	   e	  
carácter	  inovador,	  dos	  dados	  que	  o	  associam	  aos	  TP.	  São	  vários	  os	  trabalhos	  (quadro	  
9),	   de	   grande	  dimensão,	   que	  mostram	  a	   importância	  do	   SChLAP1	  enquanto	   factor	  
prognóstico356,361–363,365.	   Infelizmente,	   na	   nossa	   amostra,	   nem	   o	   SChLAP1	  
quantificado	   no	   tecido	   tumoral,	   nem	   o	   SChLAP1	   quantificado	   em	   tecido	   não	  
neoplásico,	  foram	  factores	  preditivos	  de	  RQB.	  Contudo	  o	  nível	  de	  SChLAP1	  no	  tecido	  
tumoral	   foi,	  significativamente,	  mais	  elevado	  do	  que	  o	  nível	  de	  SChLAP1	  em	  tecido	  
não	  tumoral.	  Na	  nossa	  opinião	  a	  principal	  razão	  para	  este	  resultado	  negativo	  passa	  
pela	  dimensão	  muito	  pequena	  do	  subgrupo	  em	  que	  este	  biomarcador	  foi	  avaliado.	  A	  
confirmá-­‐lo,	   está	   o	   facto	   de	   uma	   análise	   posterior,	   em	   que	   se	   incluíram	  mais	   10	  
doentes,	  ter	  mostrado	  que	  existe	  uma	  relação	  entre	  o	  aumento	  do	  nível	  de	  SChLAP1	  
no	  tecido	  tumoral	  e	  a	  ocorrência	  de	  RBQ	  (dados	  não	  publicados).	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6.	  CONCLUSÕES,	  LIMITAÇÕES	  E	  PERSPECTIVAS	  FUTURAS	  
O	   presente	   estudo	   teve	   por	   finalidade,	   tentar	   compreender	   quais	   os	   factores	  
implicados	   na	   recorrência	   do	   carcinoma	   da	   próstata	   localizado,	   após	   tratamento	  
com	   cirurgia	   de	   intuito	   curativo.	   De	   entre	   os	   vários	   factores	   que	   podem	   estar	  
implicados	  na	   	  recorrência,	  a	  nosso	  ver,	  assumem	  particular	   importância	  teórica	  os	  
que	   estão	   relacionados	   com	   a	   transição	   epitelial-­‐mesenquimatosa.	   Este	   fenómeno	  
biológico	   complexo,	   confere	   às	   células	   neoplásicas	   características	   que	   poderiam	  
ajudar	  a	  explicar	  a	  recorrência	  e	  a	  progressão	  tumoral.	  	  	  
Numa	  amostra	  populacional	  com	  147	  doentes,	  em	  que	  se	  avaliou	  quase	  50	  variáveis	  
independentes,	   este	   trabalho	   permitiu	   chegar	   às	   seguintes	   conclusões,	   que	   em	  
seguida	  se	  descrevem.	  
• Vários	   factores	   clínicos,	   anatomopatológicos	   e	   um	  molecular	   estão	   associados,	  
de	  modo	  estatisticamente	   significativo,	   ao	   aumento	  do	   risco	  de	  RBQ	   (PSA	  pré-­‐
operatório,	   tipo	   de	   cirurgia,	   score	   de	   Gleason	   da	   biópsia	   e	   da	   lesão	   índice,	  
classificação	   de	   Epstein	   da	   biópsia	   da	   peça	   e	   da	   lesão	   índice,	   número	   de	  
fragmentos	  de	  biópsia	  envolvidos	  por	  tumor,	  extensão	  do	  envolvimento	  tumoral	  
dos	   fragmentos	   de	   biópsia,	   em	   milímetros	   e	   percentualmente,	   presença	   de	  
diferenciação	  intraductal,	  presença	  de	  padrão	  terciário,	  dimensão	  linear	  da	  lesão	  
índice,	  margem	  cirúrgica	  positiva,	  existência	  de	  extensão	  extraprostática,	  invasão	  
vascular,	   invasão	   das	   vesículas	   seminais,	   número	   de	   gânglios	   isolados	   em	  
doentes	   submetidos	   a	   linfadenectomia,	   estádio	   patológico	   referente	   ao	   tumor	  
primário	  e	  perda	  de	  expressão	  de	  caderina	  E).	  
• Em	  análise	  multivariável,	  o	  subtipo	  histológico	  observado	  na	  peça	  operatória,	  a	  
classificação	   de	   Epstein	   observada	   na	   lesão	   índice,	   a	   existência	   de	   invasão	  
vascular	   na	   peça	   operatória	   e	   o	   número	   de	   gânglios	   linfáticos	   isolados	   em	  
doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia,	  mantiveram	  a	  significância	  estatística.	  O	  
resultado	  referente	  à	  perda	  da	  caderina	  E,	  embora	  significativo	  do	  ponto	  de	  vista	  
estatístico,	  apresenta	  uma	  validade	  limitada.	  	  
• O	  nosso	  trabalho	  permitiu	  identificar	  alguns	  aspetos	  relativamente	  inovadores:	  
− A	  relação	  entre	  ocorrência	  de	  RBQ	  e	  a	  Classificação	  de	  Epstein	  determinada	  
na	  lesão	  índice.	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− A	  relação	  entre	  ocorrência	  de	  RBQ	  e	  a	  existência	  de	  diferenciação	  intraductal	  
na	  peça	  operatória.	  
− A	  relação	  entre	  ocorrência	  de	  RBQ	  e	  o	  número	  de	  gânglios	  linfáticos	  isolados,	  
em	  doentes	  submetidos	  a	  linfadenectomia.	  
− Embora	  apenas	  em	  análise	  univariável,	  os	  resultados	  sugerem	  a	  existência	  de	  
relação	  entre	  a	  extensão	  linear	  da	  lesão	  índice	  e	  a	  ocorrência	  de	  RBQ.	  
A	  literatura	  publicada	  referente	  a	  estes	  factores	  preditivos	  específicos	  é	  limitada	  
e	  nem	  sempre	  concordante.	  Em	  relação	  à	  classificação	  de	  Epstein	  da	  lesão	  índice,	  
parece	  mesmo	  ser	  inexistente.	  Daí	  a	  nossa	  decisão	  de	  escrever	  o	  artigo	  intitulado	  
“Grade	   Group	   and	   Other	   Pathologic	   Features	   as	   Predictors	   of	   Biochemical	  
Recurrence	  After	  Radical	  Prostatectomy“,	  já	  submetido	  para	  publicação.	  
• Ainda	   em	   relação	   às	   variáveis	   anatomopatológicas,	   o	   nosso	   trabalho	   sugere	   a	  
superioridade,	   em	   termos	   de	   impacto	   preditivo,	   da	   diferenciação	   avaliada	   na	  
lesão	  índice	  em	  relação	  à	  mesma	  determinada	  na	  totalidade	  da	  peça	  operatória.	  
• De	  entre	  as	  variáveis	  moleculares	  associadas	  a	  TEM,	  demonstrou-­‐se	  que	  a	  perda	  
de	   expressão	   de	   caderina	   E,	   está	   associada	   à	   ocorrência	   de	   RBQ.	   Este	   achado	  
sugere	   que,	   na	   nossa	   população,	   a	   TEM	   poderá	   estar	   associada	   à	   RBQ.	   Não	  
obstante,	  todos	  os	  restantes	  marcadores	  de	  TEM	  (caderina	  N	  e	  Vimentina),	  quer	  
isoladamente	   quer	   em	   conjunto	   (“marcadores	   de	   TEM”),	   não	   terem	   atingido	  
significado	  estatístico.	  	  
• As	  restantes	  variáveis	  moleculares,	  determinadas	  por	  IHC	  (SOX2,	  OCT4,	  ERG,	  p53,	  
Ki67,	   PTEN,	   PMS2,	  MSH6,	  MLH1,	  MSH2,	   marcadores	   de	   potencial	   estaminal	   e	  
marcadores	   de	   reparação	   de	   ADN),	   na	   nossa	   amostra,	   não	   estão	   relacionadas	  
com	  a	  ocorrência	  de	  RBQ.	  
• A	  quantificação	  de	  SCHLAP1,	  quer	  no	  tecido	  tumoral	  quer	  no	  tecido	  normal,	  não	  
está	   associado	   a	   RBQ.	   Na	   nossa	   amostra	   há	   uma	   diferença	   estatisticamente	  
significativa,	  entre	  o	  nível	  de	  SChLAP1	  no	  tecido	  tumoral	  e	  no	  tecido	  normal.	  	  	  	  
O	   que	   foi	   semeado,	   como	   um	   sonho,	   acabou	   por	   frutificar,	   após	   diversas	  
dificuldades,	  sob	  o	  signo	  de	  variadas	  limitações.	  À	  semelhança	  do	  que	  se	  passa	  com	  
vários	   outros	   trabalhos	   da	   mesma	   índole,	   o	   presente	   projeto	   foi	   vincado,	  
indelevelmente,	   por	   constrangimentos	   de	   tempo	   e	   de	   recursos	   económicos.	   Em	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termos	  concretos,	  consideramos	  que	  o	  presente	  projeto	  apresenta	  as	  limitações	  que	  
em	  seguida	  se	  descrevem.	  
• O	   tamanho	   da	   amostra	   é	   limitado,	   quando	   considerada	   a	   literatura	   publicada	  
acerca	  de	  factores	  preditivos	  e	  prognósticos	  nos	  TP	  localizados.	  	  	  
• O	   seguimento	   foi	   limitado.	   Esta	   contingência	   resulta	   do	   facto	   de	   a	   Fundação	  
Champalimaud	  ser	  uma	  instituição	  recente,	  em	  que	  os	  doentes	  começaram	  a	  ser	  
tratados	  em	  2012.	  	  
• A	   recorrência	   bioquímica	   não	   representa	   um	   “endpoint”	   perfeito.	   Teria	   sido	  
preferível	  ter	  usar	  outros	  “endpoints”	  mais	  robustos.	  No	  entanto,	  o	  seguimento	  
curto	   não	   o	   permitiu.	   Todavia,	   deve	   levar-­‐se	   em	   conta	   que,	   uma	   recorrência	  
bioquímica	  mais	  precoce,	  parece	  estar	  associada	  a	  um	  pior	  prognóstico.	  
• A	  pequena	  dimensão	  da	  nossa	  amostra	  é	   responsável,	   a	  nosso	  ver,	  por	  não	   se	  
conseguir	   valorizar,	   com	   maior	   consistência,	   os	   resultados	   da	   análise	  
multivariável	   referentes	  à	  classificação	  de	  Epstein	  da	  LI	  e	  à	  perda	  de	  expressão	  
da	  caderina	  E.	  	  
• Os	  resultados,	  maioritariamente	  negativos	  dos	  marcadores	  estudados	  através	  de	  
IHC.	  Este	  facto	  poderá	  ter	  várias	  explicações,	  sendo	  estas	  descitas	  em	  seguida.	  O	  
tamanho	   limitado	   do	   subgrupo	   utilizado	   para	   esta	   análise.	   A	   possibilidade	   de	  
erro	  que,	  embora	  possível,	  parece-­‐nos	   improvável,	  devido	  ao	  cuidado	  colocado	  
no	  treino	  e	  o	  ao	  acompanhamento	  muito	  próximo	  por	  parte	  do	  Professor	  Doutor	  
António	  Lopez-­‐Beltran.	  	  Outras	  possibilidades	  passam	  por	  limitações	  intrínsecas	  à	  
própria	   IHC	   e	   pelo	   número	   limitado	   de	  marcadores	   que	   foram	   estudados.	   Por	  
fim,	   e	   no	   que	   concerne	   à	   TEM,	   há	   que	   levar	   em	   linha	   de	   conta	   a	   	   noção	   de	  
reversibilidade,	  de	  parcialidade	  e	  de	  especificidade	  	  celular/tecidular	  que	  lhe	  são	  
inerentes.	  Ou	  seja,	  pode	  ocorrer	  ativação	  do	  programa	  de	  TEM,	  sem	  que	  sejam	  
expressos,	   ou,	   são-­‐no	   descontinuamente,	   os	   marcadores	   que	   foram	   avaliados	  
neste	  projeto.	  	  	  
• Em	  termos	  do	  SCHLAP1	  consideramos	  que	  os	  resultados	  foram	  negativos,	  devido	  
à	  dimensão	  diminuta	  do	  subgrupo	  em	  que	  este	  parâmetro	  foi	  avaliado.	  A	  sugeri-­‐
lo	  está	  o	  facto	  de	  uma	  análise	  posterior,	  em	  que	  se	   incluíram	  mais	  10	  doentes,	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ter	  mostrado	  que	  existe	  uma	  relação	  entre	  o	  aumento	  do	  nível	  de	  SChLAP1	  no	  
tecido	  tumoral	  e	  a	  ocorrência	  de	  RBQ	  (dados	  não	  publicados).	  	  
Uma	  vez	   terminado	  este	  projeto,	  não	  se	  pode	  deixar	  de	  enfatizar,	  a	  aprendizagem	  
teórica,	  metodológica	  e	  “social”	  que	  o	  mesmo	  acarretou.	  Contudo,	  um	  dos	  aspetos	  
mais	  atrativos	  de	  um	  projeto	  multidimensional	  como	  o	  nosso,	  são	  as	  possibilidades	  e	  
perspectivas	  que	   se	   afiguram	  num	   futuro	  próximo	  e	   a	  médio	  prazo.	  Os	   resultados	  
deste	   projeto	   permitem	   concluir	   que	   a	   nossa	   população	   apresenta	   características	  
similares	   à	   de	   outras	   séries.	   Este	   facto	   permite	   validar	   a	   qualidade	   do	   trabalho	  
clínico	   desenvolvido	   na	   nossa	   instituição	   e	   serve	   de	   base	   consistente	   para	   o	  
desenvolvimento	  de	  investigações	  futuras.	  	  
Levando	   em	   consideração	   os	   nossos	   resultados,	   juntamente	   com	   cuidada	   revisão	  
teórica,	   este	   projeto	   é	   terminado	   com	  uma	   noção,	   em	  muito	   reforçada,	   de	   que	   a	  
TEM	   poderá	   explicar,	   pelo	  menos	   em	   parte,	   a	   recorrência	   dos	   TP.	   A	   nosso	   ver,	   o	  
futuro	   imediato	  deveria	  passar	  pela	   identificação	  dos	  “aspetos”	  da	  TEM,	  que	  estão	  
associados	   especificamente	   aos	   carcinomas	   da	   próstata.	   É	   impraticável	   procurar	  
todas	  as	  facetas	  que	  podem	  estar	  associadas	  à	  TEM.	  É	  redutor	  tentar	  demonstrar,	  de	  
modo	   avulso,	   apenas,	   algumas	   delas.	   Só	   assim	   será	   possível	   estabelecer	   com	  
segurança	   a	   associação	  entre	   TEM	  e	   agressividade	  biológica	  dos	   TP.	   É	   nossa	   firme	  
intenção,	  em	  conjugação	  com	  o	  grupo	  dos	  senhores	  Professores	  Doutores	  Alexandra	  
Fernandes	   e	   Pedro	   Viana	   Baptista	   (Universidade	   Nova	   de	   Lisboa),	   avaliar	   a	   TEM	  
através	   de	   marcadores	   genéticos,	   tirando	   partido	   da	   experiência	   deste	   grupo	   no	  
estudo	  da	  TEM,	  em	  modelos	  caninos,	  e	  utilizando,	  para	  o	  efeito,	  a	  mesma	  população	  
deste	  estudo,	  com	  a	  vantagem	  adicional	  de	  um	  maior	  período	  de	  seguimento.	  	  
Atendendo	   à	   robustez	   dos	   dados	   já	   publicados,	   referentes	   ao	   SChLAP1,	   é	   nossa	  
intenção	  contribuir	  para	  o	  aumento	  dos	  casos	  a	  analisar	  e	  publicar	  os	  resultados.	  Tal	  
como,	   idealmente,	   num	   futuro	   não	   muito	   longínquo,	   procurar	   a	   interceção	   entre	  	  	  
SChLAP1	   e	   TEM.	   Por	   fim,	   mas	   não	   menos	   importante,	   as	   possíveis	   implicações	  
terapêuticas	  associadas	  à	  lesão	  índice,	  ao	  SChLAP1	  e	  à	  TEM.	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